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Abkürzungsverzeichnis 
ATP ................................ Adenintriphosphat 
AYA ............................... Adoleszente und junge Erwachsene mit Krebs (engl.: adolescent and young 
adults with cancer) 
BFI .................................. Brief Fatigue Inventory 
CFS ................................. Chronisches Erschöpfungssyndrom (engl.: chronic fatigue syndrome) 
CRF ................................ Krebsbezogene Fatigue (engl.: cancer-related fatigue) 
EORTC ........................... European Organization for Research and Treatment of Cancer 
FA12 ............................... Fatigue-Modul des Lebensqualitätsfragebogens EORTC QLQ-C30 
FAQ ................................ Fatigue Assessment Questionnaire 
HPA-Achse ..................... Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (engl.: hypotalamic-
pituitary-adrenal axis) 
ICD ................................. Internationale statistischen Klassifikation der Krankheiten und 
Gesundheitsprobleme (engl.: international statistical classification of 
diseases and related health problems) 
IRT ................................. Item Response Theorie 
MBSR ............................. Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion (engl.: mindfulness-based stress 
reduction) 
MFI ................................. Multidimensional Fatigue Inventory 
NCCN ............................. National Comprehensive Cancer Network 
QLQ ................................ Quality of Life Questionnaire 
ROC ................................ Sender-Empfänger-Charakteristik (engl.: receiver-operating-characteristic) 
SEm ................................ Standardfehler der Messung (engl.: standard error of measurement) 
ZNS ................................ Zentrales Nervensystem 
Michael Friedrich  Messung von Fatigue bei Krebspatienten 
3 
1. Einleitung und Hintergrund 
Die Messung von Fatigue ist schwierig, da es keine allgemein akzeptierte Definition gibt und die 
Ursachen unzureichend erforscht sind. Sicher ist, dass es sich bei Fatigue um eine außergewöhnliche 
Form der Müdigkeit oder Erschöpfung handelt, die bei vielen Krebspatienten auftritt und von den 
Patienten als äußerst belastend empfunden wird. In dieser Arbeit geht es darum, die Hindernisse bei 
der Messung und Erforschung von Fatigue aufzuzeigen und in zwei Artikeln darauf einzugehen. 
Nach einer allgemeinen Begriffsklärung von Fatigue werden zwei in der Onkologie relevante 
Auffassungen von Fatigue gegenübergestellt, bevor verschiedene Prävalenzraten und die Folgen von 
Fatigue für Patienten und Gesellschaft angesprochen werden. Es werden zwei wesentliche 
Entstehungswege von Fatigue skizziert, die verschiedene Konsequenzen für Diagnostik und Messung 
nach sich ziehen. Dann wird ein Überblick über die therapeutischen Ansätze gegeben und es wird eine 
Patientengruppe hervorgehoben, bei der Fatigue bisher kaum erforscht wurde, obgleich die Folgen bei 
dieser Gruppe besonders weitreichend sind. Auf diesen Hintergrund aufbauend, befasst sich der zweite 
Teil dieser Arbeit mit den Problemen bei der Messung von Fatigue. Dabei wird sich herausstellen, 
dass eine große Menge an Fatigue-Fragebögen nicht nur die Auswahl eines geeigneten Instruments, 
sondern auch die Vergleiche zwischen verschiedenen Studien im Allgemeinen erschwert. 
Mit dem Ziel die Barrieren in der Messung und Erforschung von Fatigue zu überwinden, werden im 
dritten Teil zwei Artikel vorgestellt, von denen sich der erste im wesentlichen mit einem Problem bei 
der Messung von Fatigue beschäftigt und der zweite mit dem Problem der Vergleichbarkeit zwischen 
Messungen mit verschiedenen Fragebögen. Im Anschluss daran werden die zentralen Ergebnisse 
zusammengefasst und diskutiert. Dabei werden eine wesentliche Limitation angesprochen, die mit der 
Messung von Fatigue im Allgemeinen verbunden ist, und Schlussfolgerungen für die klinische Praxis 
und Erforschung von Fatigue gezogen. 
1.1 Fatigue allgemein 
Fatigue ist eine Form chronischer Müdigkeit oder Erschöpfung, welche durch Schlaf oder Ruhe nicht 
gelindert wird und die Funktionsfähigkeit des Patienten beeinträchtigt. Diese dauerhafte Müdigkeit ist 
wesentlich belastender als die normale Erschöpfung, die gesunde Menschen kennen. Fatigue tritt in 
der Allgemeinbevölkerung auf, bei Krebspatienten, aber auch bei anderen Patientengruppen, z.B. bei 
Patienten mit multipler Sklerose (Braley u. Chervin 2010), systemischem Lupus erythematodes (Ahn 
u. Ramsey-Goldman 2012), Myokardinfarkt (Alsén u. Brink 2013), fortgeschrittener Nierenerkran-
kung (Artom et al. 2014) oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (Wong et al. 2010). Bei 
diesen Patientengruppen wird im Allgemeinen vom Chronischen Erschöpfungssyndrom (engl.: 
chronic fatigue syndrome, CFS) gesprochen. Bei Krebspatienten hingegen wird von krebsbezogener 
Fatigue (cancer-related fatigue, CRF) oder auch von behandlungsbedingter Fatigue (treatment-related 
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fatigue) (Wang u. Woodruff 2015; Yeo u. Cannaday 2015) gesprochen. Fatigue ist bei Krebspatienten 
nicht nur eines der am meisten schwächenden, sondern auch eines der häufigsten Symptome (Hofman 
et al. 2007; Karthikeyan et al. 2012), was Krebs zu einer potenziellen Ursache von Fatigue und so die 
Erforschung von CRF zu einem relevanten Thema macht. Das Kriterium zur Unterscheidung zwischen 
CFS und CRF ist in der Regel das Vorhandensein einer histologisch gesicherten Krebsdiagnose. Bei 
genauer Betrachtung der möglichen Ursachen von Fatigue in Abschnitt 1.4 wird sich herausstellen, 
dass diese Unterscheidung nicht nur sprachliche Bedeutung hat, sondern auch durch einen besonderen 
Charakter der CRF begründet ist. Allerdings handelt es sich dabei um hypothetische Ursachen, denn 
die genauen Mechanismen sind noch ungeklärt (Avellaneda Fernández et al. 2009; Bower 2014; Alici 
et al. 2015). 
1.2 Fatigue bei Krebspatienten 
Aufgrund der unklaren Mechanismen zur Entstehung von Fatigue gibt es keine allgemein akzeptierte 
Definition von Fatigue. Deshalb werden hier zwei in der Onkologie wesentliche Konzepte gegenüber-
gestellt. 
Die „Fatigue Coalition“, eine multidisziplinäre Gruppe von Ärzten, Forschern und Patientenvertretern 
(Cella et al. 2001) konzeptualisiert CRF „als ein multidimensionales Phänomen mit physischen, 
emotionalen und kognitiven Manifestationen“ (Cella et al. 1998) [Übersetzung: MF]. Nehmen wir die 
Wortwahl genau, so wird mit dem Wort „und“ klargestellt, dass sich krebsbezogene Fatigue 
„gemeinsam“ in allen drei Dimensionen manifestiert. Das heißt, dass die Dimensionen bei der 
Messung nicht getrennt behandelt werden müssen, denn sie treten gemeinsam auf und so ist es 
unbedeutend, welche Dimension wir betrachten, um Fatigue zu erkennen: Ist eine Dimension 
betroffen, sind mehr oder weniger auch die anderen betroffen. Dies legt nahe, dass entweder mehrere 
Ursachen mit der gleichen Wirkung oder eine alleinige Ursache dahinter stecken könnten. Obwohl mit 
der Isolation von Krebs als einer einzigen gemeinsamen Ursache angenommen werden könnte, dass 
sich dessen Auswirkungen in allen Dimensionen zeigen, erscheint diese einfache Ausgangsbasis zur 
Erforschung von Fatigue bei Krebspatienten vor dem Hintergrund des weiter unten skizzierten 
Ursachengeflechtes als ungeeignet. 
Im Vergleich dazu beschreibt das National Comprehensive Cancer Network (NCCN), ein Bündnis 
mehrerer Krebszentren der vereinigten Staaten, CRF als „ein beunruhigendes, anhaltendes, 
subjektives Gefühl von körperlicher, emotionaler und/oder kognitiver Müdigkeit oder Erschöpfung im 
Zusammenhang mit Krebs oder der Krebsbehandlung, das nicht proportional zur jüngsten Aktivität ist 
und die normale Funktionsweise beeinträchtigt“ (Berger et al. 2015) [Übersetzung: MF]. Diese 
Definition betrachtet CRF als ein Phänomen, das lediglich im Zusammenhang mit der 
Krebserkrankung steht. Die Erkrankung oder ihre Behandlung wird hier also nicht als alleinige 
Ursache verstanden, sondern es sind auch andere (z.B. unbekannte) Ursachen zugelassen. Dennoch 
  Einleitung und Hintergrund 
5 
legt die Definition eine Lesart nahe, die zwischen Fatigue und Krebs einen Wirkungszusammenhang 
vermutet, auch wenn dessen genaue Details noch unbekannt wären. Zudem sind die drei Dimensionen 
der Müdigkeit bzw. Erschöpfung durch die beiden Wörter „und/oder“ als Disjunktion gegeben, sodass 
sich Fatigue nach der Definition auch nur in einzelnen dieser Dimensionen zeigen könnte. Das 
impliziert im Gegensatz zur Konzeptualisierung der Fatigue Coalition, dass die Dimensionen bei der 
Messung getrennt beobachtet werden sollten. So wird die Unterscheidung der drei Dimensionen 
essenziell, um Fatigue angemessen zu erfassen. Insgesamt erscheint die Definition des NCCN als 
nützlicher für die weitere Erforschung von Fatigue bei Krebspatienten, denn sie besitzt Anschluss an 
den derzeitigen Forschungsstand: Sie lässt erstens verschiedene Ursachen mit verschiedenen 
Wirkungen zu, fordert damit zweitens eine differenzierte Berücksichtigung der drei Dimensionen und 
weist drittens auf den subjektiven Charakter von Fatigue hin, welcher die Messung von Fatigue über 
den Selbstbericht der Patienten erfordert (Jean-Pierre et al. 2007). 
1.3 Prävalenz und Folgen von Fatigue 
Während in der Allgemeinbevölkerung Prävalenzraten von bis zu 2,5% berichtet werden (Avellaneda 
Fernández et al. 2009), erscheint Fatigue bei Krebspatienten mit Prävalenzraten von 59 bis fast 100% 
(Weis 2011) als die häufigste Nebenwirkung von Krebs und seiner Behandlung. Bei Patienten, die sich 
einer Chemotherapie und/oder Strahlentherapie unterziehen, wurde sogar bei 80 bis 99% (Respini et 
al. 2003) Fatigue festgestellt. Hinzu kommt, dass Fatigue bei Langzeitüberlebenden in 25 bis 33% 
noch bis zu 10 Jahre nach der Krebsdiagnose bestehen kann (Bower 2014). 
Die Folgen von Fatigue erstrecken sich auf das körperliche, emotionale, kognitive, soziale und 
alltägliche Funktionieren (Hofman et al. 2007). Die Symptome von Fatigue (z.B. Kraftlosigkeit, 
erhöhte emotionale Reaktivität, Lustlosigkeit, Konzentrations- oder Gedächtnisprobleme) verändern 
nicht nur die tägliche Routine der Patienten, weil einfache Alltagsaufgaben (kochen, waschen, putzen, 
einkaufen usf.) nicht mehr bewältigt werden können, sondern auch das soziale Leben wird 
beeinträchtigt, indem gemeinsame Unternehmungen (Ausflüge, Urlaub, Spazieren, Restaurant- oder 
Kinobesuche usf.) verschoben oder abgesagt werden müssen. Ebenso wird das berufliche Leben der 
Patienten und ihrer Angehörigen beeinträchtigt. Vries et al. (2011) gehen davon aus, dass ein 
erheblicher Teil der Patienten die Ausübung des Berufs mehr oder weniger einschränken muss. Neben 
der Reduzierung der Arbeitszeit sind auch Arbeitsplatzwechsel oder -verlust und sogar durch Fatigue 
bedingte Arbeits- oder Verkehrsunfälle nicht ausgeschlossen. Insgesamt stellt Fatigue auf lange Sicht 
eine enorme Herausforderung an die soziale und gesellschaftliche Eingebundenheit der Patienten dar. 
Fatigue schränkt die Lebensqualität und die Autonomie der Patienten ein. Zudem hat sie ökonomische 
Konsequenzen für die Patienten, deren Angehörige und für die Volkswirtschaft. Bei Patienten, die sich 
noch in Schule, Studium oder Ausbildung befinden oder die sich – allgemeiner ausgedrückt – in einer 
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Lebensphase befinden, in der wichtige Übergänge stattfinden, reichen die Konsequenzen sogar bis 
weit in die Zukunft und wiegen dadurch noch schwerer. 
1.4 Potenzielle Ursachen von Fatigue 
Die potenziellen biologischen Wege, auf denen Fatigue entstehen kann, werden nach ihrem Ursprung 
unterschieden und führen so zu einer Terminologie, die nicht CFS und CRF, sondern periphere und 
zentrale Fatigue unterscheidet (O'Higgins et al. 2018). Dieser Hintergrund ist nützlich, um den 
Unterschied der beiden oben beschriebenen Konzepte von CRF besser zu verstehen. Die von der 
Peripherie ausgehenden Mechanismen beschränken sich im Wesentlichen auf die körperliche 
Dimension von Fatigue und beruhen auf Veränderungen des Adenintriphosphat- (ATP) und 
Muskelstoffwechsels. Kennzeichen ist die Unfähigkeit der Muskulatur, eine vom zentralen 
Nervensystem (ZNS) ausgehende Anweisung auszuführen. Die vom ZNS ausgehenden Mechanismen 
hingegen schließen neben der körperlichen auch die emotionale und kognitive Dimension ein und sind 
insbesondere bei Krebspatienten relevant. Sie beruhen auf einem fortschreitenden Versagen der 
neuronalen Impulsübertragung des ZNS. Entsprechend können neben körperlichen auch mentale oder 
geistige Aufgaben nicht mehr wie vorgesehen ausgeführt werden, obgleich keine körperlichen, 
emotionalen oder kognitiven Einschränkungen nachgewiesen werden können (O'Higgins et al. 2018; 
Grillon et al. 2015). 
Die Hypothesen zur Entstehung der zentralen Fatigue stehen alle mehr oder weniger mit 
entzündungsfördernden Zytokinen in Beziehung (O'Higgins et al. 2018) und lassen sich wie folgt grob 
skizzieren: Durch den Tumor und durch dessen gewebezerstörende Therapie können 
entzündungsfördernde Zytokine freigesetzt und eine Immunantwort ausgelöst werden. Die 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) reguliert die Produktion der 
Zytokine (Bower 2014), aber auch die Produktion von Cortisol als Antwort auf psychologischen oder 
körperlichen Stress. Sie wird sowohl vom zirkadianen Rhythmus als auch vom Serotoninspiegel 
beeinflusst (O'Higgins et al. 2018). Das ist deshalb relevant, weil zum einen die Störung des 
zirkadianen Rhythmus‘ eng mit der Entstehung von Krebs verknüpft ist (Fu u. Kettner 2013) und zum 
anderen, weil die Freisetzung von Serotonin durch Schmerz – ein häufiges Symptom bei 
Krebspatienten – ausgelöst werden kann (O'Higgins et al. 2018). Eine Fehlregulierung der HPA-Achse 
durch anhaltende Zytokin-Signalisierung oder durch chronischen Stress kann zu Änderungen der 
neuronalen Aktivität führen, die zu körperlichen, emotionalen und/oder kognitiven Anzeichen von 
Fatigue beitragen (Bower 2014). Zudem können Zytokine indirekt an Begleiterscheinungen von 
Fatigue wie Anämie, Anorexie, Kachexie, Depression und Sarkopenie beteiligt sein (O'Higgins et al. 
2018). Die entzündliche Reaktion kann nach Ende der Behandlung weiter bestehen, solange der 
Körper versucht den Gleichgewichtszustand (Homöostase) dieses Systems wieder herzustellen oder 
solange zusätzliche psychologische, verhaltensbedingte und/oder biologische Risikofaktoren bestehen 
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(Bower 2014). Das heißt, dass selbst wenn durch Tumor und/oder Therapie keine entzündungs-
fördernden Zytokine mehr freigesetzt werden, Fatigue persistieren kann. 
Kurz gesagt, die periphere Fatigue entsteht in der Muskulatur, die zentrale Fatigue aber im 
Nervensystem. Die zentrale Fatigue kann zudem über Zytokine direkt mit dem Tumor und dessen 
Therapie in Verbindung gebracht werden. Folglich scheint CRF eher zentral als peripher vermittelt zu 
sein, was Yavuzsen et al. (2009) an einem Vergleich von Krebspatienten mit einer Gruppe Befragter 
ohne Krebserkrankung zeigen konnten. Es ist denkbar, dass bei der peripheren Fatigue die 
körperlichen Symptome das erste Anzeichen darstellen und die übrigen Symptome früher oder später 
daraus hervorgehen. Bei der zentralen Fatigue könnte dies für alle drei Formen gelten, d.h. es könnten 
auch emotionale oder kognitive Symptome den Ausgangspunkt bilden. Aufgrund des derzeitigen 
Kenntnisstandes zur neuronalen Verursachung könnte es sogar sein, dass die drei Symptomformen, 
körperlich, emotional, kognitiv, jeweils allein auftreten. Damit wären bei der zentralen Fatigue die 
emotionalen und kognitiven Symptome nicht mehr nur als Folgen körperlicher Fatigue zu betrachten, 
sondern allem Anschein nach auch als eigenständige oder unabhängige Formen von Fatigue zu 
verstehen. Zudem sind die Krebserkrankung und deren Behandlung (biologischer Risikofaktor) nicht 
als alleinige Ursache der krebsbezogenen Fatigue zu betrachten. Vielmehr zählen auch der mit 
Erkrankung und Behandlung verbundene Stress (verhaltensbedingter Risikofaktor) und die 
Erwartungen der Patienten an Verlauf, Ausgang und Folgen der Behandlung (psychologischer 
Risikofaktor) zu den Ursachen krebsbezogener Fatigue. In der Konsequenz kann nicht davon 
ausgegangen werden, dass sich diese Fatigue immer auch mit körperlichen Symptomen äußert. Das 
unterscheidet CRF von CFS. 
1.5 Diagnostik und Messung krebsbezogener Fatigue 
Zur Diagnose von CRF existiert derzeit nur ein Vorschlag der Fatigue Coalition (Cella et al. 1998; 
Alici et al. 2015), der inzwischen in die klinische Modifikation der Internationalen statistischen 
Klassifikation der Krankheiten und Gesundheitsprobleme (ICD-10-CM) unter dem Code R53.0 
aufgenommen wurde (World Health Organization 2019). Im Kern müssen für eine Diagnose das 
Hauptkriterium (unverhältnismäßig starkes Ruhebedürfnis) und zusätzlich mindestens fünf von zehn 
weiteren Symptomen erfüllt sein. Diese umfassen körperliche Beschwerden (z.B. schwere Glieder, 
nichterholsamer Schlaf, über Stunden anhaltende Müdigkeit nach alltäglicher Anstrengung), aber auch 
emotionale (Interessenverlust, Frustration, Traurigkeit, Reizbarkeit) und kognitive (Konzentrations-
schwierigkeiten, Probleme mit dem Kurzzeitgedächtnis) Beschwerden (Cella et al. 2001). 
Da diese Kriterien auf der Definition der Fatigue Coalition beruhen, spielt die Unterscheidung der 
Symptome keine Rolle für eine Diagnose. Die Abwesenheit des einen kann durch die Anwesenheit 
eines anderen ausgeglichen werden. Unter den zehn weiteren Symptomen sind fünf körperliche, drei 
emotionale und zwei kognitive Symptome aufgelistet. Die unterschiedliche Anzahl der Symptome 
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führt zu einer höheren Sensitivität für Patienten mit körperlichen Symptomen, als für Patienten mit 
bspw. kognitiven Symptomen. Hier zeigt sich, dass die Definition eher auf periphere Fatigue 
fokussiert, d.h. auf eine Form allgemeiner körperlicher Erschöpfung, die emotionale und kognitive 
Auswirkungen und einen Einfluss auf die alltägliche und soziale Funktion der Patienten haben kann. 
Bei Krebspatienten aber stellen die emotionalen oder kognitiven Symptome nicht nur Auswirkungen 
der körperlichen Erschöpfung dar, sondern können unabhängig von ihr auftreten. Hinzu kommt, dass 
Fatigue nach diesen Kriterien nicht die Folge einer zusätzlichen psychiatrischen Erkrankung sein darf. 
Das ist hinsichtlich des aktuellen Forschungsstandes problematisch. Bislang existieren keine 
konkreten Hinweise auf eine kausale Beziehung zwischen Depression oder Angstzuständen und 
Fatigue (Alici et al. 2015). Vielmehr gibt es Hinweise darauf, dass die zugrunde liegenden 
Mechanismen von Fatigue und Depression verschieden sind (Carroll et al. 2007), obgleich sie durch 
einen gemeinsamen Grund (z.B. Tumor und/oder Therapie) verursacht werden können (Jacobsen et al. 
2003). Deshalb kann Fatigue insbesondere bei Krebspatienten zeitgleich neben psychiatrischen 
Erkrankungen bestehen. Folglich kann das eine durch das andere nicht sicher ausgeschlossen werden. 
Im klinischen Alltag sollte die Messung von Fatigue regelmäßig während der Krebstherapie und der 
Nachsorge erfolgen und dafür eine lineare oder visuelle Analogskala verwendet werden (Weis 2013; 
Weis u. Heim 2015). Eine solche Skala reicht von null bis zehn und ab einem Wert von vier wird eine 
erweiterte Diagnostik empfohlen (Horneber et al. 2012; Weis u. Heim 2015). Da es bisher noch keinen 
Goldstandard zur Erfassung von Fatigue gibt (Jason et al. 2011; Weis 2013), ist für Krebspatienten ein 
Screening zu empfehlen, dass auf zentrale Fatigue fokussiert. Das heißt, es sollte die Patienten 
unmissverständlich dazu bewegen, bei ihrer Antwort alle drei Dimensionen (körperlich, emotional und 
kognitiv) in Betracht zu ziehen, um Fehleinschätzungen zu vermeiden. 
Komplexere Instrumente, wie sie in klinischen Studien eingesetzt werden, eignen sich im klinischen 
Alltag eher zum Einstieg in die Unterstützung der Patienten, wenn mehr über die Befindlichkeit der 
Patienten erfahren werden soll (Glaus 2008). Genau aus diesem Grund ist es wichtig, dass so ein 
Instrument so gut wie möglich die oben genannte Definition des NCCN widerspiegelt, denn nur so 
kommen alle relevanten Aspekte zur Sprache, können in ihrem Ausmaß dokumentiert und 
therapeutisch in Betracht gezogen werden. 
1.6 Therapie von Fatigue 
Die Therapie von Fatigue setzt auf unterschiedliche Weise an verschiedenen Punkten der oben 
genannten biologischen Entstehungswege an. Medikamentös werden z.B. Psychostimulatoren, 
Antidepressiva, Erythropoese-Stimulatoren oder Zytokin-Antagonisten eingesetzt (Carroll et al. 2007). 
Die nicht-medikamentösen Ansätze richten sich überwiegend auf moderate körperliche Bewegung wie 
Tai Chi (Song et al. 2018), Wassergymnastik (Cantarero-Villanueva et al. 2013; Broadbent et al. 2018) 
oder Aerobic (Cramp u. Byron-Daniel 2012). Aber es gibt auch psychologische Ansätze, die auf 
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kognitive Verhaltenstherapien (van Gessel et al. 2018) oder Übungen zur achtsamkeitsbasierten 
Stressreduktion (engl.: Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR) (Ledesma u. Kumano 2009; 
Shennan et al. 2011; Haller et al. 2017) zurückgreifen. Eine Metaanalyse (Mustian et al. 2017) deutet 
darauf hin, dass die körperlichen und psychologischen Ansätze signifikant bessere Erfolge erzielen als 
die verfügbaren medikamentösen Möglichkeiten. Der Einsatz psychologischer Therapien scheint 
zudem erst im Anschluss an die Therapie den größten Erfolg zu zeigen, wohingegen die Wirksamkeit 
der Bewegungstherapien während der Strahlen- und/oder Chemotherapie am deutlichsten wird und als 
Gruppentherapie noch effektiver sein könnte (Kangas et al. 2008). 
Ferner werden bei multimodalen Therapien meist körperliche und psychologische Ansätze kombiniert, 
aber es kommen auch komplementär- und alternativmedizinische Ansätze zur Therapie von Fatigue 
zum Einsatz, wie z.B. Akupunktur (Zhang et al. 2018), Akupressur (Zick et al. 2011; Bastani et al. 
2015), Massage (Kinkead et al. 2018), Hypnose (Montgomery et al. 2007), Ginseng (Barton et al. 
2010) oder Biofeldtherapie (Jain et al. 2012). Eine Übersichtsarbeit zu diesen Ansätzen (Finnegan-
John et al. 2013) fand Hinweise darauf, dass bspw. Hypnose und Ginseng bereits während der 
Therapie einen Anstieg von Fatigue verhindern kann, aber im Anschluss an die Therapie Akupunktur 
und Biofeldtherapie effektiver erscheinen. 
1.7 Eine besondere Fokusgruppe: Adoleszente und junge Erwachsene mit Krebs 
Im Hinblick auf die Folgen von Fatigue rückt eine besondere Gruppe von Patienten mit Krebs in den 
Mittelpunkt, die in der Literatur als adoleszente und junge Erwachsene mit Krebs (engl.: adolescent 
and young adults with cancer, AYA) bezeichnet werden. Kernmerkmal ist, dass sie eine Krebsdiag-
nose im Alter von 15 bis 39 Jahren erhalten haben (Adolescent and Young Adult Oncology Progress 
Review Group [AYAO PRG] 2006). Diese Patienten sind deshalb in den Fokus der Forschung 
gerückt, weil ihre Überlebensraten gegenüber denen jüngerer und älterer Patienten in den letzten 
Jahrzehnten weniger stark verbessert wurden. Zu den häufigsten Krebsarten in dieser Patientengruppe 
zählen Brustkrebs, Lymphom, Melanom. Zu denen mit der höchsten Inzidenz zählen Hodgkin 
Lymphom, Hoden- und Eierstockkrebs (Bleyer et al. 2008). Es wird davon ausgegangen, dass sich 
diese Patienten von den übrigen in genetischer, epigenetischer, physiologischer und 
pharmakologischer Hinsicht unterscheiden und daher anders auf eine konventionelle Behandlung 
reagieren. Sogar die Tumorbiologie könnte von der eines normalen Krebspatienten verschieden sein 
(Bleyer et al. 2008). Doch auch gesellschaftliche Hintergründe sind bezeichnend für AYAs, weshalb 
die Erforschung von Fatigue in dieser Patientengruppe auch für die berufliche Rehabilitation von 
besonderer Wichtigkeit ist. Menschen in dieser Altersgruppe befinden sich im Übergang von der 
Adoleszenz zum Erwachsenenalter. In dieser Lebensphase finden wesentliche entwicklungsbezogene 
Herausforderungen statt (Cooke et al. 2011). Es ereignen sich weichenstellende Übergänge zwischen 
Schulbildung, Ausbildung, Berufseinstieg (atypische, prekäre und reguläre Beschäftigung) und 
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Familiengründung (erste Heirat und erstes Kind). Kommt es gerade an solchen Übergängen zu einer 
Krebsdiagnose, sind die Auswirkungen auf den Lebenslauf schwerwiegend. Ganz besonders vor dem 
Hintergrund wachsender psychosozialer Belastungen der Arbeitswelt (Weinberger 2014) ist davon 
auszugehen, dass sich für diese Patienten die positiven Wirkungen von Arbeit ins Negative verkehren, 
solange Fatigue besteht und so die psychosozialen Anforderungen der Arbeit nicht mehr bewältigt 
werden können (Riedel-Heller et al. 2013). 
Demgegenüber sind die Erkenntnisse über Fatigue in dieser Gruppe nur gering. Eine aktuelle 
Übersichtsarbeit (Nowe et al. 2017) fand lediglich zwölf Artikel, die sich mit krebsbezogener Fatigue 
bei AYAs beschäftigten. In nur zwei Artikeln wurde bei der Messung die Mehrdimensionalität von 
Fatigue berücksichtigt, was auf ein generelles Problem bei der Messung hindeutet. 
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2. Probleme bei Messung und Erforschung von Fatigue 
Das generelle Problem bei der Messung und Erforschung von Fatigue bei Krebspatienten ist die – 
vielleicht nicht nur aus der unsicheren Ätiologie hervorgehende – allgemeine Reduktion auf die 
periphere Fatigue der Muskulatur, obwohl die zentrale Fatigue mit hoher Wahrscheinlichkeit bei 
Krebspatienten eine wesentlich größere Rolle spielt. Diese Reduktion erstreckt sich sowohl über 
Messung als auch Diagnose von krebsbezogener Fatigue. Eine Lösung dieses Problems zeichnet sich 
jedoch nicht ab, denn aufgrund der konzeptuellen Diversität in der Erforschung von Fatigue kommt 
eine nur schwer überschaubare Anzahl verschiedener Fragebögen zur Anwendung. Eine 
Übersichtsarbeit zu CRF-Fragebögen (Seyidova-Khoshknabi et al. 2011) fand insgesamt 40 
verschiedene Instrumente und stellte fest, dass es unmöglich war, die Instrumente objektiv in ein- oder 
mehrdimensional zu klassifizieren. Vielmehr war die Dimensionalität eine Frage der Meinung der 
Fragebogenautoren. Durch die Vielzahl der angewendeten Fatigue-Instrumente wird die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Studien stark beeinträchtigt, denn es ist im 
Allgemeinen unklar, wie der Score eines Fragebogens in den eines anderen umgerechnet werden kann. 
Die Hindernisse in der Erforschung von Fatigue bei Krebspatienten bestehen daher einerseits in der 
Unklarheit darüber, mit welchem Instrument diese besondere Form von Fatigue treffend erfasst 
werden kann, und andererseits in der mangelnden Vergleichbarkeit bisheriger Ergebnisse. Mit Blick 
auf die Forschungslücke hinsichtlich der Fatigue bei jungen Krebspatienten lassen sich daraus die 
Fragestellungen dieser Arbeit ableiten: 
1. Mit welchem Instrument kann Fatigue bei Krebspatienten angemessen erfasst werden? 
2. Liefert dieses Instrument insbesondere bei jungen Krebspatienten valide und zuverlässige 
Messungen? 
3. Eignet sich das Instrument in dieser Population zum Screening hinsichtlich der aktuellen 
Diagnosekriterien? 
4. Wie lässt sich Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Instrumenten herstellen? 
Zur Beantwortung der ersten drei Fragen werden im Folgenden die wesentlichen Anforderungen an 
ein solches Instrument dargestellt, woraus sich neben der Beantwortung der ersten Frage die 
Zielstellung des ersten Artikels dieser Arbeit ergibt (Fragestellungen 2 und 3). Dann wird ein Weg zur 
Lösung der vierten Frage vorgestellt, aus dem sich die Zielstellung des zweiten Artikels ableitet. 
2.1 Anforderungen an ein Instrument zur Erfassung krebsbezogener Fatigue 
Für die auf der NCCN-Definition beruhende Messung von Fatigue sollte das Messinstrument 
(Fragebogen, selbstberichtet) eine Minimalanforderung und gegebenenfalls drei zusätzliche 
definitionsbezogene Forderungen erfüllen. Ist ein solches Instrument gefunden, stellt sich die Frage, 
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ab welcher Belastung eine weiterführende Diagnostik angezeigt ist, d.h., ab welchem Wert (engl.: 
cutoff) ist der Interventionsbedarf hoch? Damit kommt noch eine fünfte „Screening“-Forderung zu 
den im Folgenden skizzierten Anforderungen. 
Die Minimalforderung (a) für ein Instrument mit Eignung zu Erfassung und Erforschung von Fatigue 
ist die zuverlässige Erfassung (Reliabilität) der drei Kerndimensionen von Fatigue. Drei Fragebögen, 
die diese Forderung erfüllen, sind beispielsweise der „Fatigue Assessment Questionnaire“ FAQ mit 
20 Fragen (Glaus u. Müller 2001), das „Fatigue Modul FA12“ der European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) mit 12 Fragen (Weis et al. 2017), und das 
„Multidimensional Fatigue Inventory“ MFI-20 mit 20 Fragen (Smets et al. 1995), von dem jüngst eine 
Kurzversion MFI-10 entwickelt und validiert wurde, die auch diese Forderung erfüllt (Baussard et al. 
2018). Die drei zusätzlichen definitionsbezogenen Forderungen umfassen (b) die Gültigkeit der 
Modellstruktur (Konstruktvalidität) über verschiedene Stichproben hinweg, (c) die statistische 
Unterscheidbarkeit (Diskriminanzvalidität) der erfassten Dimensionen und (d) die Frage, wie gut jede 
Dimension die fragliche Qualität widerspiegelt (Kriteriumsvalidität). Die fünfte „Screening“-
Forderung (e) bezieht sich auf die Eignung des Fragebogens als Screening-Instrument und verlangt 
hierfür den Bezug auf einen klinischen Standard mit Angaben über Prävalenz, Sensitivität und 
Spezifität. 
Unter den oben genannten Fragebögen ist das Fatigue-Modul FA12 der einzige Fragebogen, der zwei 
zusätzliche „Kriteriums“-Fragen enthält, mit denen näherungsweise Aussagen über die Kriteriumsva-
lidität gemacht werden können. Sie beziehen sich auf die normale Funktion im Alltag (Rollenfunktion) 
und im sozialen Leben (soziale Funktion). Über sie können Folgen der drei Fatigue-Dimensionen für 
die – in der NCCN Definition erwähnte – normale Funktionsweise gemessen werden. Deshalb und 
aufgrund seiner dennoch geringen Anzahl an Fragen, eignet er sich besonders zur Messung von 
Fatigue bei Krebspatienten. Damit ist die erste Fragestellung bereits beantwortet. Nun ist zu klären, ob 
dieser Fragebogen die o.g. fünf Anforderungen (a bis e) erfüllen kann. 
2.2 Fragestellung des ersten Artikels: Screening nach Fatigue bei jungen Krebspatienten 
Ziel des ersten hier vorzustellenden Artikels ist es, für die weiter oben beschriebene Gruppe der 
jungen Krebspatienten einen cutoff für den Fatigue-Fragebogen FA12 bereitzustellen. Der cutoff soll 
auf die NCCN-Definition und auf die aktuellen Diagnosekriterien gestützt werden und dadurch 
Patienten mit Bedarf für weiterführende Diagnostik ausreichend sicher identifizieren können. 
Wenngleich Weis et al. (2017) diesen Fragebogen bereits an verschiedenen Gruppen von Patienten mit 
Krebs validiert haben, ist nicht klar, wie seine psychometrischen Eigenschaften an einer Stichprobe 
junger Krebspatienten ausgeprägt sind und ob der Fragebogen nur einer oder beiden Fatigue-
Definitionen genügt. Aus diesem Grund muss der Fragebogen zunächst an einer Stichprobe solcher 
Patienten noch validiert werden (Prüfung der Forderungen a bis d). Mit der zusätzlichen Modellierung 
  Probleme bei Messung und Erforschung von Fatigue 
13 
der beiden Konzepte (NCCN und Fatigue Coalition) wird dann die Frage geklärt, inwiefern der 
Fragebogen zur Messung der Fatigue-Belastung geeignet ist: Müssen dabei die Dimensionen getrennt 
behandelt werden (wie es das NCCN nahelegt) oder nicht (wie es die Fatigue Coalition nahelegt)? 
Danach wird nach einem cutoff mit Bezug auf die Diagnosekriterien der Fatigue Coalition gesucht 
(Forderung e). Für die Überprüfung der Forderungen a bis d und für die Beantwortung der 
konzeptuellen Frage werden Methoden der klassischen Testtheorie (konfirmatorische 
Faktorenanalysen) verwendet, zur Überprüfung der Screening-Forderung (e) wird eine Analyse der 
Sender-Empfänger-Charakteristik (engl.: receiver-operating-characteristic, ROC) durchgeführt 
(Fawcett 2006). 
Zur Beantwortung der zweiten und dritten Fragestellung werden Daten aus der ersten Befragungswelle 
einer Verlaufsstudie zu jungen Krebspatienten (Leuteritz et al. 2017) herangezogen. Es handelt sich 
dabei um n=577 junge Patienten, die zum ersten Mal eine Krebsdiagnose im Alter von 18 bis 
39 Jahren erhalten haben und deren Diagnose zum Befragungszeitpunkt (Mai 2014 bis Dezember 
2015) nicht länger als 4 Jahre zurücklag. 
2.3 Fragestellung des zweiten Artikels: Vergleichbarkeit verschiedener Fatigue-Instrumente 
Bei dem Problem der Vergleichbarkeit verschiedener Messinstrumente helfen relativ neue Methoden 
aus der Item Response Theorie (IRT). Gewöhnlich werden dazu eindimensionale Modelle verwendet. 
Auf diese Weise wird ein verschiedenen Instrumenten gemeinsam zugrundeliegendes Konstrukt 
berücksichtigt und so eine den Instrumenten gemeinsame Metrik geschaffen. Über die gemeinsame 
Metrik können die Messwerte verschiedener Instrumente schließlich verglichen werden. 
Der Begriff „Metrik“ kommt aus der Mathematik und bezeichnet ein System zur Zuordnung von 
Abständen zu einem Paar von Elementen. So liegt bspw. unserem Währungssystem eine Metrik 
zugrunde, die es ermöglicht, eine Währung in eine andere umzurechnen. Auf unser Problem bezogen, 
muss für die Fragen aller Instrumente eine gemeinsame Skala berechnet werden, anhand der die 
Messwerte der einzelnen Fragebögen einander zugeordnet werden können. Dabei ist das Problem der 
Dimensionalität von Fatigue zu beachten. 
Bestehende Metriken für Fatigue-Fragebögen (Lai et al. 2011; Noonan et al. 2012; Lai et al. 2014) 
berücksichtigen bisher nicht mehr als drei Fragebögen und basieren nur auf Stichproben aus der 
Allgemeinbevölkerung, weshalb sie für Vergleiche zwischen Krebspatienten nur bedingt geeignet 
sind. Diese Metriken umgehen zudem das Problem der Dimensionalität, indem sie Fragebögen 
verwenden, die sich nicht eindeutig auf emotionale oder kognitive Fatigue beziehen, sondern lediglich 
allgemein auf das Erleben (experience) und die Folgen (impact) von Fatigue. So kann davon 
ausgegangen werden, dass allen Fragen eine gemeinsame Dimension zugrunde liegt und ggf. gezeigt 
werden, dass eine mögliche Verletzung der Eindimensionalitätsannahme vernachlässigbar sei. Da 
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diese Ausgangsbasis zur Messung von Fatigue bei Krebspatienten weniger geeignet ist, muss eine 
Lösung gefunden werden, die eine Verletzung dieser Annahme nicht vernachlässigt. 
Mit Blick auf die in der o.g. Übersichtsarbeit (Seyidova-Khoshknabi et al. 2011) identifizierten 
Fragebögen zur Messung krebsbezogener Fatigue lässt sich ableiten, dass die körperliche Dimension 
in den meisten Fragebögen enthalten ist. Die einfachste Lösung wäre es also – wie in den bisherigen 
Metriken – solche Fragebögen zu verwenden, die keinen eindeutig emotionalen oder kognitiven Bezug 
haben, oder diese Fragen einfach auszuschließen. Jedoch spricht dagegen, dass das Entfernen 
einzelner Fragen aus einem Fragebogen seine Inhaltsvalidität und auch seine konvergente und 
divergente Validität verändert. Eine solche Metrik würde Instrumente vergleichbar machen, die in der 
Praxis so nicht eingesetzt werden. 
Die Herausforderung besteht deshalb darin, die Dimensionalität von Fatigue auf eine einzige 
gemeinsame Eigenschaft zu bringen, ohne einzelne Fragen auszulassen. Dies hat weniger 
konzeptuellen Charakter wie die Problemstellung des ersten Artikels. Vielmehr handelt es sich hier, 
aufgrund der Eindimensionalitätsforderung, um eine methodische Schwierigkeit. Obschon 
multidimensionale Verknüpfungsmethoden für Fragebögen vorgeschlagen wurden (Lee u. Lee 2016; 
Kim 2017), werden sie in der Praxis bisher kaum angewendet (Lee u. Lee 2018). Aus diesem Grund 
werden hier die eindimensionalen Methoden an die vorliegende spezielle Herausforderung angepasst 
und durch multidimensionale Ansätze erweitert. Die emotionalen und kognitiven Inhalte 
(Dimensionen) der Fragebögen werden mit Hilfe eines Bifaktor-Modells (Reise et al. 2007) statistisch 
separiert, um so das allen Fragen gemeinsam zugrunde liegende Konstrukt (körperliche Fatigue) von 
zusätzlichen Einflüssen zu bereinigen. Die so gewonnenen Modellparameter des gemeinsamen 
Konstruktes ermöglichen dann die Schätzung der gemeinsamen Metrik anhand eines eindimensionalen 
Modells. Die Fragebögen können somit im Ganzen hinsichtlich der körperlichen Fatigue verglichen 
werden. Um einen Bezug zur Allgemeinbevölkerung herzustellen, wird die Metrik zusätzlich mit 
Daten aus der Allgemeinbevölkerung verknüpft. Dies erfolgt mittels linearer Regression. 
Zur Beantwortung dieser (vierten) Fragestellung dienen Daten von n=1225 Patienten aus einer 
onkologischen Rehabilitationsklinik im Alter von mindestens 18 Jahren, die zu einem Messzeitpunkt 
sechs in der Onkologie verwendete Fatigue-Fragebögen beantwortet haben. Zur Verankerung der 
Metrik an der Allgemeinbevölkerung werden Daten von insgesamt n=9491 Befragten herangezogen 
(Schwarz u. Hinz 2001; Schwarz et al. 2003; Martin et al. 2010; Hinz et al. 2014; Hinz et al. 2018).
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Kurzer Abriss des ersten Artikels 
Hintergrund: Junge erwachsene Krebspatienten müssen ihre Krankheit in einer ereignisreichen 
Lebensphase bewältigen. Eine häufige Nebenwirkung der Erkrankung ist Fatigue, ein Phänomen, das die 
erfolgreiche Bewältigung von Entwicklungsaufgaben behindern kann. Die Ziele dieser Studie waren die 
Beurteilung der psychometrischen Eigenschaften des EORTC QLQ-FA12, einem neuen Instrument zur 
Erfassung krebsbezogener Fatigue (CRF), sowie der Vorschlag eines Grenzwertes, der die Notwendigkeit 
einer weiteren spezifischeren Diagnostik anzeigt. 
METHODEN: Anhand einer Stichprobe von n=577 jungen Erwachsenen, bei denen erstmals Krebs im 
Alter zwischen 18 und 39 Jahren diagnostiziert wurde, bewerten wir die Faktor- und Item-Reliabilität sowie 
die Diskriminanzvalidität der Subskalen für den FA12. Wir besprechen zudem zwei Möglichkeiten, wie ein 
zusammenfassender Wert berechnet werden kann und führen zur Ermittlung des Grenzwertes eine Analyse 
der Sender-Empfänger-Charakteristik (ROC-Analyse) durch. 
ERGEBNISSE: Das Modell des FA12 konnte an der Stichprobe repliziert werden (CFI=0,96, 
SRMR=0,04). Der Fragebogen zeigte bezüglich seiner Subskalen Diskriminanzvalidität und jede Subskala 
zeigte Konvergenzvalidität (Faktor-Reliabilität: 0,92 für körperliche, 0,89 für emotionale und 0,74 für 
kognitive Fatigue). Für die Summe der ersten zehn Items mit einem Wertebereich von 0 bis 30 ergab sich 
ein Grenzwert von zwölf oder mehr (Sensitivität 91%, Spezifität 77%). 
FAZIT: Das neue Instrument EORTC QLQ-FA12 kann bei jungen erwachsenen Patienten zwischen 
körperlicher, emotionaler und kognitiver Erschöpfung unterscheiden. Es ermöglicht uns, verschiedene 
Konzepte für allgemeine Fatigue zu untersuchen und es kann als Screening-Instrument für junge 
Erwachsene verwendet werden. Die zukünftige Forschung sollte den multidimensionalen Charakter von 
CRF untersuchen. 
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Abstract
Background: Young adult patients with cancer have to deal with their disease in an eventful phase of life. A
common side effect of cancer and its treatment is cancer-related fatigue (CRF), a phenomenon which can thwart
successful coping with developmental tasks. The aims of this study were to assess the psychometric properties of
the EORTC QLQ-FA12, a new instrument for assessing physical, emotional and cognitive fatigue, in young adults
with cancer, and to propose a cut-off value that indicates a need for further more specific diagnostics.
Methods: In a sample of young adults who were first diagnosed with cancer between the ages of 18 and 39 years
old, we assess the composite and item reliabilities as well as discriminant validity of the subscales for the EORTC
QLQ-FA12. We also discuss two possible ways to calculate a summarizing score when conducting a receiver
operating characteristic (ROC) analysis to find the cut-off value.
Results: The EORTC QLQ-FA12 fit the sample (CFI = 0.96, SRMR = 0.04), had discriminant validity regarding its
subscales and every subscale showed convergent validity (composite reliabilities were 0.92 for physical, 0.89 for
emotional and 0.74 for cognitive fatigue). The sum of the first ten items with a range of 0 to 30 revealed a cut-off
value of twelve or more with 91% sensitivity and 77% specificity.
Conclusion: The new instrument EORTC QLQ-FA12 is able to distinguish between physical, emotional, and
cognitive fatigue in young adult patients. It enables us to study different concepts of general fatigue without the
need for additional items, and can be used as a screening instrument for young adults. Future research should
investigate the multidimensional character of CRF.
Keywords: Cancer-related fatigue, Young adults with cancer, Discriminant validity, Roc analysis, Psychometric
properties
Background
The US National Cancer Institute defines adolescents
and young adults (AYA) as a specific group of patients
characterized by having been diagnosed with cancer be-
tween the ages of 15 and 39 [1]. The distinctive feature
that AYA share is that they find themselves performing a
balancing act: AYA are in a phase of life that is marked
by change and accompanied by important and complex
developmental tasks such as establishing financial and
social independence, moving out of their parents’ home,
and starting a career and a family [2]. At the same time
AYA, have to deal with being ill with cancer as well as
receiving treatments and follow-up care [3]. Even though
the survival rates among AYA have stagnated for de-
cades, the overall survival rate is about 80%. Combined
with the increasing incidence rates of AYA cancer
patients in Europe, Canada, and the USA [4], this is
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leading to a rising number of long-term survivors of
young adulthood cancer.
Existing findings point out that cancer patients and
survivors are greatly impacted by cancer-related fatigue
(CRF) [5–7]. What’s more, it is a major problem for
adolescents and young adults with cancer in particular
[8]. CRF has been described in the scientific literature
for more than 30 years as a significant side effect of
cancer therapy with a psychological component [9, 10].
The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
defined CRF as a multidimensional construct and, more
precisely, as “a distressing, persistent, subjective sense of
physical, emotional and/or cognitive tiredness or exhaus-
tion related to cancer or cancer treatment that is not
proportional to recent activity and interferes with usual
functioning” [5]. With the image of an original and its
reflection in mind, this definition describes forms of
tiredness as originals of CRF and conforms to a multiple
symptom concept. The multidimensionality regarding
this concept refers to dimensions as expressions of sep-
arate symptoms [11]. The Fatigue Coalition, a multidis-
ciplinary group of medical practitioners, researchers, and
patient advocates [12], understands fatigue “as a multidi-
mensional phenomenon, with physical, emotional, and
cognitive manifestations” [13]. This suggests that the di-
mensions are indeed not expressions of several phenom-
ena (e.g. physical, emotional, cognitive tiredness), but
rather expressions of one and the same phenomenon,
whereby the various forms of tiredness are different
manifestations of the same underlying cause. Hence this
definition describes forms of tiredness as reflections of
CRF and can be understood as a multidimensional con-
cept [11]. Accordingly they proposed a diagnostic inter-
view guide for CRF [13] that is a set of diagnostic
criteria for diagnosing CRF. This is described in more
detail in the Additional file 1. The criteria are based on
clinical experience, survey results, and discussions [12].
The question of whether the dimensions should be
understood as separate phenomena (multiple-symptom
concept) or as expressions of one and the same
phenomenon (multidimensional concept) was recently
discussed in a review, which, contrary to the consensus
of experts, concluded that CRF should be considered a
multiple-symptom concept [11].
CRF is not currently recognized as a mental disorder.
It is not included in the Diagnostic and Statistical Man-
ual of Mental Disorders, fifth edition (DSM-5) [14],
and is not listed in the International Classification of
Diseases, tenth revision (ICD-10) as an F-diagnosis
(codes F00 to F99 describe mental and behavioral dis-
orders). It is however listed in the clinical modifica-
tion of the ICD-10 (ICD-10-CM) as code R53.0 (R00
to R99 describe symptoms that are not elsewhere
classified) [15].
Cancer patients have reported experiencing CRF be-
fore, during, and after the acute therapy as well as mul-
tiple years after having completed treatment [16, 17].
CRF seems to impede daily life, social interactions, and
physical activity [18–20]. Despite this, little research has
been done to date on how CRF affects AYA. In a recent
review done by Nowe et al. [21], only twelve studies on
CRF in this age cohort were identified. Fatigue was
found to be worse in AYA compared to both healthy
controls and older cancer patients. Besides health status
and age, gender seemed to also have an effect: women
reported higher fatigue levels than men [21]. The vast
majority of studies done since 1990 that have investi-
gated CRF in AYA have not measured CRF with specific
fatigue-questionnaires but rather with subscales of qual-
ity of life questionnaires or one-item scales [21]. Despite
the consensus that a construct of CRF has to at least
differentiate between a physical and a cognitive dimen-
sion [22], only two of the identified studies used the
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) to detect the
presence CRF [21]. The MFI-20 is probably the most
commonly used CRF questionnaire in Europe, but the
instrument appears to be less compatible with the diag-
nostic suggestions of the Fatigue Coalition. It consists of
five subscales (four items each, response range 1 to 5):
general fatigue, physical fatigue, mental fatigue, reduced
motivation, and reduced activity. On the other hand, the
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) has developed the questionnaire mod-
ule EORTC QLQ-FA12 [23], a new multidimensional in-
strument specifically for measuring CRF. The module
that is described in more detail below assesses physical,
emotional, and cognitive fatigue and as well as how they
interfere with daily activities and social life. For both in-
struments (MFI-20 and QLQ-FA12), no total score is
recommended, although the MFI-20 contains a subscale
for measuring general fatigue. The items of this subscale
cannot however be differentiated into physical, emo-
tional, or cognitive dimensions. This would be possible
using the subscales physical fatigue, reduced motivation,
and mental fatigue. But the number of items of each sub-
scale does not correspond to the number of physical, emo-
tional, and cognitive diagnostic criteria that were proposed
by Cella et al. [12]. Hence the QLQ-FA12 seems to be
more suitable for investigating the three forms of tiredness
separately, and for simultaneously screening for patients
who could benefit from being given the clinical diagnostic
interview that was proposed by the Fatigue Coalition.
With the objective of enabling an assessment of CRF in
young adult cancer patients that can discriminate between
physical, emotional, and cognitive fatigue based on the
proposed diagnostic criteria, this study has three aims, of
which the first two are necessary conditions for achieving
the third (primary) aim:
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1) to determine the psychometric properties of the
EORTC QLQ-FA12 for young adult cancer patients,
2) to assess and compare two ways of calculating an
overall fatigue score for the EORTC QLQ-FA12,
and
3) to identify the cut-off point at which a patient




Participants were recruited for the prospective, longitu-
dinal AYA-LE study [24] at 16 acute care hospitals, four
rehabilitation clinics, and from two state tumor registries
in Germany. In addition, other interested patients could
register themselves via the internet or telephone. The
baseline recruitment took place between May 2014 and
December 2015. The study was approved by the Ethics
Committee of the University of Leipzig (reference num-
ber 372–13-16,122,013).
Patients were included if: A) it was the first time they
had been diagnosed with cancer; B) they were between
18 and 39 years old when they were diagnosed; and C)
they had been diagnosed within the last four years. To
avoid bias resulting from different treatment protocols,
patients who were diagnosed before the age of 18 were
not included, as younger patients in Germany are typically
treated in pediatric oncology units. Patients that fulfilled
these criteria were asked to fill out the questionnaire on-
line or as hardcopy version twice. Our analysis is based on
a sample n = 577 participants. Patients were excluded
from the sample if they were not able to speak German,
were physically or cognitively not able to participate, or
did not provide written consent.
Study measures
The sociodemographic characteristics we measured in-
clude: age at time of baseline interview, age at diagnosis,
time since diagnosis, educational degree, and sex. Medical
characteristics include diagnosis (ICD-10) and completed
or ongoing treatments (chemotherapy, radiotherapy, sur-
gery). Because there is a known connection between
chemo- and radiotherapy and CRF [25], we also present the
number of patients who did not receive either of these ther-
apies. All data concerning socio-demographic and medical
characteristics are based on self-reported information.
The EORTC QLQ-FA12 (QLQ-FA12) is a new module
of the Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30)
developed by the EORTC group and intended to be used
in conjunction with the QLQ-C30 [23]. The question-
naire core (QLQ-C30) and the module (QLQ-FA12) are
translated into different languages and can be obtained
for academic use free of charge at the EORTC Quality of
life Group website [26]. The QLQ-FA12 consists of ten
unidirectional items and two criteria variables, all of
which range from 1 to 4 (higher values represent higher
levels). The two criteria variables (fa11 and fa12) meas-
ure the extent to which fatigue interferes with daily
activities (content of questions for role functioning) and
social life (content of questions for social functioning).
Hence, they measure the interference with two forms of
usual functioning, like it is described in the definition of
the NCCN. The ten items (fa1 to fa10) are assigned to
three hypothetical subscales: physical (items fa1 to fa5),
emotional (items fa6 to fa8), and cognitive fatigue (items
fa9 and fa10). The scoring procedure follows that of the
EORTC QLQ-C30, meaning that all scores are standard-
ized to create a range of 0 to 100; no summary score has
been suggested as of yet. Cronbach’s alpha of the three
subscales ranges from 0.79 to 0.90 [23]. The former
version (QLQ-FA13) of the questionnaire was pub-
lished recently and contains the item wordings in the
English language [27]. The item wordings in other
languages can be obtained for free for academic use at
the homepage of the EORTC group: http://groups.eortc.be/
qol/why-do-we-need-modules.
To determine a cut-off point (the third aim of this
study), two things are needed: a binary reference stand-
ard that indicates whether the outcome is positive or
negative, and a test (score) that predicts the target condi-
tions. For the test, we used the first ten items of the
FA12 that are assigned to the three subscales. To create
the reference standard, we used a total of thirteen indi-
vidual items from four different instruments (EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-FA13, HADS and SCNS
SF-34). These instruments contained items suitable in
content for indicating the target condition whereby it is
recommendable for a patient to be given the diagnostic
interview proposed by the Fatigue Coalition [13]. Table 1
presents the thirteen items that were selected from the
four instruments. A more detailed description of the
items and their assignment to the diagnostic criteria is
given in the Additional file 1 in Table S1.
Statistical analyses
Statistical analyses were done with IBM SPSS Statistics
23, IBM SPSS AMOS 23, and Microsoft EXCEL 2010.
Missing values were estimated on the item level using
the Expectation Maximization (EM) algorithm [28] that
is implemented in SPSS. Imputed values that exceeded
the possible range were set to the nearest possible value.
Aims 1) and 2) psychometric evaluation and overall
fatigue measure
The psychometric evaluation of the EORTC QLQ-FA12
for young adults with cancer comprises confirmatory
factor analyses of the following models:
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M1) the First-Order three-factorial FA12-Model, con-
ceptualized by Weis et al. (p.6, figure 2),
M2) a Second-Order factor model (General Fatigue
Score)
M3) a First-Order one-factorial model (General
Fatigue Index)
Model M1 (EORTC QLQ-FA12) represents the meas-
urement model as it is intended by the developers of the
questionnaire. Hence the two criteria variables have to
be present in this model. Even if they conceptually do
not contribute to any of the fatigue scores, they measure
the interference of the three forms of fatigue with two
forms of usual functioning. For this model, we investi-
gate the following psychometric properties (aim 1):
model fit, composite reliability (CR), item reliabilities
(squared multiple correlations, SMC), and discriminant
validity using the Fornell-Larcker-Criterion [29], which
is based on a comparison of average variance extracted
(AVE) and the squared correlations between the do-
mains. CR measures the amount of variance of the items
that is bound by their common factor. If CR shows a
value greater than 0.6, it is considered adequate [30]. A
conservative lower bound for CR is Cronbach’s Alpha,
which is also presented. SMC measures the amount of
the item’s variance that is explained by the respective la-
tent factor. No rule of thumb for adequate item reliabil-
ity can be suggested, but the SMC should be smaller
than the CR [30]. Furthermore, the items should share
on average more than 50% of their variance with their
composite. As such a value of AVE greater than 0.5 is
passable [29, 30]. Two domains (say D1 and D2) have
discriminant validity if they are statistically distinguish-
able. This is formally satisfied if the AVE of every do-
main is higher than their squared correlation r2. That
means if both of the following equations work out [29]:
AVED1 > r
2
ðD1;D2Þ and AVED2 > r
2
ðD1;D2Þ
The formulas to compute the scores for each domain are
presented in the Additional file 1 in section “Model M1”.
Models M2 (separated domains) and M3 (not sepa-
rated domains) serve to discuss two different conceptu-
alizations of an overall fatigue measure that is based on
the ten single items of the FA12 (aim 2). The two criteria
variables 11 and 12 are excluded from both models, be-
cause they do not measure fatigue, but rather the extent
to which it interferes with daily life.
Model M2 (General Fatigue Score) takes into account
the fact that the items belong to different domains and
assumes general fatigue to be a quantity that is consti-
tuted by the three components (physical, emotional and
cognitive fatigue) equally. This multidimensional model
reflects a three dimensional concept of general fatigue.
Because the components contribute equally they can
compensate for each other and it is of no concern which
type of fatigue causes the burden. Patients who are com-
plaining about all of the symptoms of only one dimen-
sion end up having the same score, regardless of which
dimension is in question. A numerical example is pre-
sented in the Additional file 1. Acceptable fit of this
model would give statistical justification for using a score
that is composed of the three domains as a measure for
general fatigue. The formula to compute the overall
score is presented in the Additional file 1 in section
“Model M2”.
Model M3 (General Fatigue Index) leaves out the in-
formation that the items belong to different domains,
implying that all items measure the same quantity. This
one-dimensional model assumes general fatigue as it is
constituted by the ten items, regardless of which compo-
nent the item belongs to. Patients who are complaining
about all of the symptoms in only one dimension end up
with different scores, depending on the dimension, because
the dimensions have different numbers of symptoms. A
numerical example is presented in the Additional file 1.
M3 models the score we work with, when we are simply
summing the ten items, or giving every domain a different
weight corresponding to its number of items. A different
Table 1 Items assigned to the diagnostic criteria
Instrument
(Description, References)
EORTC QLQ-C30 (containing 30 items)
(Quality of Life Questionnaire Core of
the EORTC group, [42, 43])
Measured trait health related quality of life and
symptoms in cancer patients
Selected items
(corresponding scale)
c10, c12, c18 ([physical] fatigue);
c20, c25 (cognitive functioning);
c24 (emotional functioning);
c3 (physical functioning);
c11 (symptom item insomnia)
Instrument
(Description, References)
EORTC QLQ-FA13 (containing 13 items)
(Phase III (former) fatigue module of
the EORTC group, [27])
Measured trait cancer-related fatigue
Selected items
(corresponding scale)
fa13_11 (dropped in QLQ-FA12);
fa13_12 (criteria variable daily activities,
labeled as item fa11 in QLQ-FA12)
Instrument
(Description, References)
HADS (containing 14 items)
(Hospital Anxiety and Depression
Scale, [44, 45])




ha1, ha6 (subscale anxiety)
Instrument
(Description, References)
SCNS SF-34 (containing 34 items)
(Supportive Care Needs Survey
Short-Form, [46–48])
Measured trait perceived supportive care needs
Selected items
(corresponding scale)
s2 (subscale physical and daily
living need)
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number of items -even if only in one domain- would
change the concept. One could say that the number of
items from each component weights the components con-
tribution to a one dimensional concept of general fatigue.
That means that physical fatigue is a more burdensome
form of fatigue than emotional fatigue, and emotional fa-
tigue is more important than cognitive fatigue, because the
former has fewer items than the latter. That is also an im-
plication of the concept underlying the diagnostic criteria
of the Fatigue Coalition. Acceptable fit of this model would
give statistical support for using a score that is composed of
the ten items as a measure for general fatigue. This formula
is presented in the Additional file 1 in section “Model M3”.
To judge model fit, we used a combinational rule of the
CFI (comparative fit index) and the SRMR (standardized
root mean square residual) [31]. Models are rejected if
both CFI and SRMR indicate poor fit (CFI < 0.95 and
SRMR> 0.06). For comparability of our results, we also
present the TLI (Tucker-Lewis-Index), the RMSEA (Root
Mean Square Error of Approximation) including its 90%
confidence interval, and the AIC (Akaike’s Information
Criterion).
Aim 3) ROC analysis
The ROC analysis was done on a subsample of n = 548
patients who did not report a comorbid depression, be-
cause the symptoms should not primarily be the conse-
quence of comorbid psychic disorders (sixth condition
of diagnosis). The information collected on comorbid
depression came from the answers to the open question
“At the present, do you additionally suffer from a serious
physical or psychological disease and if yes, from what?”
Because there is no gold standard but only a proposal of
diagnostic criteria by members of the Fatigue Coalition
[12, 13], one could use a statistical approach to differenti-
ate between respondents with and without fatigue and
identify a cutoff, e.g. at the 75th percentile [32, 33]. We
decided however to use a more theory-based statistical ap-
proach to avoid some of the arbitrariness that comes with
a non-theoretical approach. To do this, we assign thirteen
individual items that correspond best to the CRF diagnosis
criteria proposed by the Fatigue Coalition. The criteria are
summarized in the Additional file 1, as well as the
construction of the binary reference standard and the jus-
tification for interpretation of the ROC analysis results.
The test that predicts the conditions of the standard
could be calculated in line with either the M2 or M3
model. We have to use the M3 model despite the ac-
ceptability of its model fit, because it is closer to the
composition of the diagnosis criteria and because the re-
liability for predicting the reference standard is of more
concern than the reliability for measuring one common
quality. All criteria symptoms are added up to one value,
regardless of whether the symptom is of a physical,
emotional, or cognitive nature. To make the test easy to
employ, we refrain from the usual standardization of the
range from 0 to 100 and used the sum of the ten items
as if each were coded from 0 to 3. For items ranging
from 1 to 4 the formula is:
test ¼ sum fa1;…; fa10ð Þ−10
To characterize the ROC Analysis, we present the area
under curve (AUC) that corresponds to the detectability
of the signal or, in other words, to the probability that
the test can correctly identify the conditions of the
standard [34]. More importantly, we also present cut-off
values along with the following coefficients:
– Sensitivity (SEN, ratio of true positive predictions to
all positive conditions)
– Specificity (SPE, ratio of true negative predictions to
all negative conditions)
– Youden Index (J, diagnostic ability, difference
between true positive rate (SEN) and false positive
rate (1-SPE) [35, 36])
– Positive predicted value (PPV or precision, ratio of
true positive predictions to all positive predictions)
– Negative predicted value (NPV, ratio of true
negative predictions to all negative predictions)
– Accuracy (ACC, ratio of correct predictions to all
predictions of the conditions of the standard
variable).
Results
All of the n = 577 young adults with cancer we surveyed
completed the questionnaire. We estimated the missing
values for 91 items (from the instruments mentioned
above in section Study measures). They ranged from 0
(0%) to 16 (2.8%) per item and from 0 (0%) to 34
(37.4%) per patient. Less than 170 (0.3%) missing values
were imputed (170 missing values within 52,507 values,
while using values for imputation from 91 items multi-
plied by 577 cases).
A group of n = 29 patients who reported a comorbid de-
pression were excluded from the ROC analysis. The ex-
cluded patients were mostly women (93% vs. 72% in the
analyzed sample) who had been diagnosed with Hodgkin
lymphoma (31% vs. 16%) or gastrointestinal cancer (17%
vs. 4%) within the previous two months (7% vs. 1%). The
comparisons of these percentages were significantly differ-
ent with type-I-error probability p below 0.05.
Characteristics of the sample
Table 2 presents the sample characteristics for the whole
sample (n = 577). The average age at diagnosis was 29
(range from 18 to < 40 years). The average time since
diagnosis was nearly one year (11.9 months, range,
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1 month to 3.7 years). Mean age at baseline was 30
(range: 18 to 42). Women did make up 73% of the
sample, and about two thirds (68%) of the patients
were at least 26 years old.
Aim 1) psychometric properties
Figure 1 presents the psychometric properties of the
fatigue questionnaire EORTC QLQ-FA12 (model M1).
The model fitted the sample (CFI = 0.96 and SRMR= 0.04,
Table 3). Item reliabilities (SMC) ranged from 0.60 to 0.80
for the physical fatigue scale, from 0.65 to 0.80 for the
emotional fatigue scale, and from 0.45 to 0.73 for the
cognitive fatigue scale. The correlations between the three
scales ranged from 0.63 to 0.70.
The interference of the three subscales with daily activ-
ities (fa11) and with social life (fa12) differed. Physical fa-
tigue was the major predictor for fa11 (standardized
regression weight w = 0.780, p < 0.001), besides cognitive
(w = 0.156, p = 0.002) and emotional fatigue (w = − 0.102,
p = 0.043). For fa12 we found that that physical (w = 0.270,
p < 0.001) and emotional fatigue (w = 0.272, p < 0.001)
interfered with social life significantly, but the effect of
cognitive fatigue (w = 0.101, p = 0.126) did not.
The composite reliabilities were 0.92 for physical
fatigue, 0.89 for emotional, and 0.74 for cognitive fatigue
(Table 4, column CR). CR was greater than 0.6 and
greater than their corresponding SMCs for every scale.
On average the three composites extracted 70% (physical
fatigue), 73% (emotional fatigue), and 59% (cognitive fa-
tigue) of the variance within their corresponding items
(Table 4, bold values on the diagonal).
All composites were statistically distinguishable and
had discriminant validity, because in every case the
shared variance between two domains was smaller
than the AVE of the two domains (e.g. physical and
emotional fatigue: r2(physical, emotional) = 0.49 was
smaller than AVE(physical) = 0.70 and smaller than
AVE(emotional) = 0.73 (Table 4, AVE: bold values on the
diagonal, r2: underlined values above the diagonal).
Aim 2) overall fatigue measure
The fit of both models is shown in Table 3. The
second-order factor model M2 presents the three domains
as composing first-order composites for general fatigue.
Model fit was acceptable (CFI = 0.96 and SRMR= 0.05).
The CR for general fatigue was 0.87 and the AVE was
0.68; SMCs are 0.63 (physical domain), 0.77 (emotional
domain), and 0.65 (cognitive domain). For the domains,
the values of CR/AVE were 0.92/0.70 (physical), 0.89/0.73
(emotional), and 0.74/0.59 (cognitive). The first-order
factor model M3 presents the items as composing general
fatigue, without differentiating between the components
that the items correspond to. The CR for general fa-
tigue was 0.92 and the AVE was 0.54; SMCs ranged
Table 2 Sociodemographic and medical characteristics of the
sample (n = 577)




Age at Interview (M = 30.3, SD = 6.1) 577 (100.0)
18 to < 26 years 164 (28.4)
26 to < 42 years 413 (71.6)
Education 573 (100.0)
No educational degree/student 6 (1.0)
Basic educational degree (< 10 years) 37 (6.5)
Secondary educational degree (10 years) 190 (33.2)
Highschool degree (> 10 years) 340 (59.3)
Medical characteristics N (%)
Age at Diagnosis (M = 29.3, SD = 6.1) 577 (100.0)
18 to < 26 years 184 (31.9)
26 to < 40 years 393 (68.1)
Time since Diagnosis (M = 11.9, SD = 8.0) 577 (100.0)
up to 2 months 8 (1.4)
> 2 to 4 months 38 (6.6)
> 4 to 6 months 69 (12.0)
> 6 to 12 months 269 (46.6)
> 12 to 24 months 145 (25.1)
more than 24 months 48 (8.3)
Diagnosis 577 (100.0)
Breast Cancer [C50] 150 (26.0)
Hodgkin Lymphoma [C81] 99 (17.2)
Gynecological Cancer [C51-C57] 51 (8.8)
Testicular Cancer [C62] 50 (8.7)
Non-Hodgkin Lymphoma [C82-C90] 42 (7.3)
Haematological Cancer [C91-C95] 38 (6.6)
Thyroid Cancer [C73] 32 (5.5)
Gastrointestinal Cancer [C15-C26] 29 (5.0)
Sarcoma [C40-C41, C46-C49] 26 (4.5)
Melanoma [C43] 19 (3.3)
Other C, D00-D48 and Carcinoma in situ 41 (7.1)




Neither chemo- nor radiotherapy 85 (14.7)
amultiple answers possible; b Due to further validation of data there are
deviations to the baseline medical therapies published in the study protocol
[49].; c including Radio-Chemotherapy; d including nuclear therapies
and Radio-Chemotherapy
Friedrich et al. Health and Quality of Life Outcomes  (2018) 16:125 Page 6 of 11
Seite 21 innerhalb der Dissertation
from 0.22 (item fa10) to 0.73 (item fa1). While these coef-
ficients showed acceptable characteristics, the fit for this
model was not acceptable (CFI = 0.80 and SRMR= 0.09).
Aim 3) ROC analysis
Table 5 presents the results of the ROC analysis. Two
cut-off values (≥11 and ≥ 12) had sufficient sensitivity
and specificity (SEN ≥ 90 and SPE ≥ 70) and the cut-off
value of ≥12 had the higher sum of SEN and SPE. It
showed the following characteristics:
Of all of the patients with the positive condition, 9 out of
100 were missed (SEN = 91, 95%-CI: 86–96). Of all of the
patients with the negative condition, 23 out of 100 were
referred for further diagnostics nonetheless (SPE = 77,
95%-CI: 73–81). The difference between the true positive
rate minus the false positive rate was 68 percentage points
(Youden J≥12 = 0.68, 95%-CI: 0.64–0.70). Out of 100 posi-
tive predictions, nearly 50 were correct (PPV = 52, 95%-CI:
45–59) and out of 100 negative predictions, only 3 were
incorrect (NPV = 97, 95%-CI: 95–99). Altogether, 4 of 5
predictions were correct (ACC = 80, 95%-CI: 77–83). Ac-
cording to classification guidelines proposed by Zhu et al.
[37], the detectability of general fatigue by this test was
excellent: AUC = 0.91 (95%-CI, 0.88–0.94).
Discussion
Aim 1) psychometric evaluation
The EORTC-FA12 fatigue module shows sufficient psy-
chometric properties. This suggests convergent validity
and discriminant validity in this specific age-cohort of
Table 3 Model Fit (n = 577)
Model-Fit Chi2(df) p Chi2/df CFI TLI SRMR RMSEA (90%-CI) AIC
M1. EORTC-FA12 Model 266.2 (47) < 0.001 5.7 0.955 0.973 0.042 0.09 (0.08–0.10) 352.2
M2. General Fatigue Score 180.2 (32) < 0.001 5.6 0.963 0.948 0.045 0.09 (0.08–0.10) 246.3
M3. General Fatigue Index 837.9 (35) < 0.001 23.9 0.800 0.743 0.091 0.20 (0.19–0.21) 897.9
CFI (comparative fit index), TLI (Tucker-Lewis-Index), SRMR (standardized root mean square residual), RMSEA (Root Mean Square Error of Approximation), AIC
(Akaike’s Information Criterion). Bold values indicate acceptable fit (CFI ≥ 0.95 or SRMR≤0.06)
Fig. 1 Model 1 (EORTC QLQ-FA12 Model). Linear arrows show standardized regression weights. Curved arrows show correlations. Values above or
under (variable fa12) the rectangles show squared multiple correlations (SMC, item reliabilities for fa1 to fa10, explained variance for variables fa11
and fa12). Variables fa11 and fa12 correspond to items fa12 and fa13 of the former version EORTC QLQ-FA13 in this order
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cancer patients. In other words: this statistically justifies
using this instrument among young adults with cancer.
Regarding the criteria variables we could replicate the
results from the original study of Weis et al. [23] for
physical fatigue. Emotional fatigue showed similar inter-
ference with social life, but its interference with daily ac-
tivities pointed into the opposite direction. For cognitive
fatigue we found an effect on daily activities, while the
original study did not and we found no significant effect
on social life, while the original study did find an effect.
It is reasonable to assume that these differences are due
to our special sample of patients. AYA have a different
social life and different daily activities than older pa-
tients. This is what makes this group of patients special
and it can explain these differences.
Aim 2) two concepts of an overall fatigue measure
We pointed out above that there are two fundamental
dissimilar definitions of CRF (NCCN: tiredness as ori-
ginal vs. Fatigue Coalition: tiredness as reflection). Then
we found that the dissimilarity shows itself in the dis-
agreement about what CRF is, e.g.: Is it a mental dis-
order (DSM-5) or merely a symptom (ICD-10)? Should
it be conceptualized as a multiple symptom concept or
as a multidimensional concept? Should it be modeled as
a second-order factor model (M2) or as a first-order
one-factorial model (M3)? While we investigated the last
question, our results indicate that model M2 is the sta-
tistically sound conceptualization of general fatigue and
model M3 is not. Therefore physical, emotional, and
cognitive fatigue might be separate phenomena, a con-
clusion that is in line with other studies’ findings [11].
Although this does not yet suffice for justifying the mul-
tiple symptom concept, it does reveal a conceptual dis-
crepancy that impedes progress in CRF research. To
decide how CRF should be understood, the consensus of
experts might not be sufficient. Moreover, it seems im-
perative to elucidate the pathogeneses of the separate
phenomena [11]: e.g. Have they different pathogeneses
or not? Are there factors that affect one form of fatigue
but not the other? Do the forms of fatigue behave differ-
ently? Could it be possible that one form of fatigue can
lead to another and, if so, could they develop a cycle that
can exist independently from the presence of the first
trigger? Despite the answers to these questions, the next
step towards progress in CRF research requires that
clear distinctions be made between physical, emotional,
and cognitive fatigue.
Aim 3) proposed cut-off value
We conducted a ROC analysis with a reference standard
that is based on the proposed ICD-10 criteria for diag-
nosing CRF. Even though this standard is just an ap-
proximation of the diagnostic criteria, it represents a
Table 4 Discriminant and convergent validity for model M1 (n = 577)
Domain Physical Emotional Cognitive CR Cronbach’s Alphaa
Physical fatigue 0.698 0.487 0.407 0.920 0.918
Emotional fatigue 0.697 0.734 0.487 0.892 0.891
Cognitive fatigue 0.638 0.698 0.593 0.742 0.732
Above the diagonal (underlined values): squared correlations (r2). On the diagonal (bold values): average variance extracted (AVE). Below the diagonal: correlations (r).
Discriminant validity is indicated if AVED1 > r
2
(D1,D2) and AVED2 > r
2
(D1,D2) and convergent validity if composite reliability CR > 0.6.;
a based on standardized items




SEN SPE Youden J PPV NPV ACC
8 98 (96–100) 53 (48–57) 0.51 (0.48–0.53) 37 (31–42) 99 (98–100) 63 (59–67)
9 97 (93–100) 60 (55–65) 0.57 (0.53–0.59) 40 (34–46) 98 (97–100) 68 (64–72)
10 94 (90–98) 66 (61–70) 0.60 (0.56–0.62) 43 (37–49) 98 (96–99) 72 (68–75)
11 92 (88–97) 71 (67–75) 0.64 (0.60–0.66) 47 (41–53) 97 (95–99) 76 (72–79)
12 91 (86–96) 77 (73–81) 0.68 (0.64–0.70) 52 (45–59) 97 (95–99) 80 (77–83)
13 89 (83–95) 81 (77–84) 0.70 (0.66–0.73) 56 (49–63) 96 (94–98) 82 (79–86)
14 83 (76–90) 83 (79–86) 0.66 (0.62–0.69) 57 (50–65) 95 (92–97) 83 (80–86)
15 81 (74–88) 86 (83–90) 0.67 (0.63–0.71) 62 (55–70) 94 (92–96) 85 (82–88)
16 72 (64–80) 89 (86–92) 0.62 (0.57–0.65) 65 (57–73) 92 (89–95) 86 (83–89)
17 62 (53–71) 92 (89–94) 0.54 (0.49–0.58) 67 (59–76) 90 (87–93) 85 (82–88)
18 52 (43–61) 94 (92–96) 0.46 (0.41–0.51) 70 (61–80) 88 (85–91) 85 (82–88)
Cut-off values for the general fatigue index (0–30). SEN (sensitivity) SPE (specificity), PPV (positive predicted value), NPV (negative predicted value), ACC (accuracy).
Values with SEN or SPE below 50% are not presented
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useful tool for limiting the candidates for diagnostic inter-
views in a way that is backed up by theoretical consider-
ations. We also know about its limitations: Regarding the
true positive condition we do not know if a single patient:
– experiences several hours of persistent post-exertional
malaise (symptom A11, no item(s) assigned),
– has all the named symptoms within the same two
weeks of the past month (different timeframes
of the items),
– can attribute them to feeling fatigued,
– suffers from clinically significant distress or
impairments in important areas of functioning
– has a history with evidence that the symptoms are a
consequence of cancer or its therapy (even though
all of the participants in our sample were diagnosed
with and treated for cancer)
– or has additional psychiatric comorbidities besides
depression (participants, who reported a depression
as comorbidity, were excluded in this analysis).
On the other hand, if a patient does not to have fa-
tigue according to these criteria, we can be more
confident that this is accurate, because with a sum of
three or less, a patient cannot meet five or more of the
ten symptoms and is therefore unlikely to receive a posi-
tive diagnosis. Patients with a sum of three could meet
four symptoms if they additionally met symptom A11,
which has no corresponding item(s) in our approxima-
tion. But even if they did fulfill A11 as well as the condi-
tions named above, a patient could not receive a positive
diagnosis. Consequently, this standard identifies nomi-
nees for the proposed diagnostic interview; but does not
represent a diagnosis in and of itself.
Clinical implications
Balancing between two fundamentally different
conceptualization of CRF, our findings indicate a
multiple-symptom concept of CRF. We recommend
observing physical, emotional, and cognitive fatigue
separately. An overall score can be an addition and
should be calculated in line with model M2 using
these three dimensions.
Taking into consideration that we chose a diagnostic
criteria proposal, the cut-off value shows reliable charac-
teristics but is not in line with the recommended overall
score. Furthermore, the cutoff cannot replace a clinically
justified diagnosis of CRF. It can merely pre-select
patients who should undergo the proposed clinical
diagnostic interview.
To date, we are not able to propose cut-off values for
physical, emotional, or cognitive fatigue separately because
no clinical diagnostic criteria exist yet to even approxi-
mate a standard for diagnosing these forms of fatigue.
Limitations
We estimated missing values with the EM algorithm,
which does not consider an additional share of error for
the missing values. Therefore standard errors are
smaller; confidence intervals narrower, and respectively
the p values (type-I-error probabilities) are smaller. The
bias on account of this procedure is expected to be
small, and most techniques for handling missing data
are expected to yield similar results because proportions
of missing values were below 5 % [38, 39]. Additionally,
we conducted the ROC analysis using an approximation
of the diagnostic criteria based on self-reported items
that are close to the criteria. Hence the results are biased
in three different ways. There is bias due to approxima-
tion (1) that we tried to minimize as best as possible
(see Additional file 1: Table S1). Then there is bias due
to self-report (2). Because CRF is a symptom that is per-
ceived by the patient [5], it seems to be the most precise
possible to rely on the self-report of the patient. Accord-
ingly it seems that a clinical judgment could be a source
of bias too, still there is no theoretical and statistical
sound definition of CRF that could avoid bias in clinical
judgement. In addition there is bias that is connected to
halo effects (3). It originates from items that are located
near to the items of the test, when they are read before
self-reporting the actual answer. However, this type of
bias is contained in our study too, because our main
focus was not to avoid it but to use the questionnaire as
it is recommended by the EORTC. Furthermore,
women comprise the majority of our sample. Although
this is to be expected (German national prevalence
estimates show 61% of cancer patients aged 0 to 44
are women [40]), with 74% of the sample being female
the generalizability of our results regarding sex is
somewhat biased. For instance, they might be biased
regarding effects that are related to depression,
because depression is more common among female
patients [41].
Conclusions
The new EORTC Quality of Life Module for measuring
cancer-related fatigue (EORTC QLQ-FA12) is a very
promising instrument for intensifying the research on
CRF in young adult patients. This instrument
– is statistically valid and can discriminate between
physical, emotional, and cognitive fatigue;
– provides an overall measure of CRF that is in line
with the definition of the NCCN;
– and can be used as a screening instrument to
identify patients who could benefit from the clinical
diagnostic interview proposed by the Fatigue
Coalition.
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Psychometric properties of the  
fatigue questionnaire EORTC QLQ-FA12 and 
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Comments on the tested models 
Model M1: EORTC QLQ-FA12 (psychometric evaluation of the intended first-order-factor model) 
This multidimensional model (see figure 1 in the main document) represents the three components of fatigue 
(physical, emotional and cognitive fatigue) as coexisting types of fatigue. Their similarities are modeled as 
correlations between them, assuming that they do not compose one common quality. Nevertheless it would 
lead to exactly the same results, if we modeled one common second-order factor instead of the correlations. 
The special feature of model M1 is the inclusion of the two criteria variables fa11 and fa12, as it is intended 
by the developers of the questionnaire [1]. The regression weights directed from the fatigue components to 
them are not meant as cross loadings. Therefore these variables are not located aligned with the other items 
fa1 to fa10. Items fa11 and fa12 represent the interference of CRF with daily life (fa11: daily activities, fa12: 
social life) and are therefore not relevant for measuring fatigue itself. 
Scoring information: Model M1 does not imply the use of an overall score. Instead it expresses only the use 
of scores for each hypothetical component. The scoring procedure for the EORTC QLQ-FA12 follows the 
scoring for the EORTC QLQ-C30 [2], that is, all scores are computed as means of their items and are 
standardized to a range from 0 to 100. 




𝑝ℎ𝑦𝑠𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑡𝑖𝑔𝑢𝑒 = [
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𝑝ℎ𝑦𝑠𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑡𝑖𝑔𝑢𝑒 = [
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𝑝ℎ𝑦𝑠𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑡𝑖𝑔𝑢𝑒 = [
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For instance, a patient, who answers on each physical item with 3 (= “quite a bit”) reaches a physical fatigue 
score of 66.7.  
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Model M2: General Fatigue Score (second-order factor model: separated domains) 
 
Supplementary figure F1: Model M2, second-order factor model, without criteria variables. 
This model represents the three components of fatigue (physical, emotional and cognitive fatigue) as 
coexisting types of fatigue that are equally composing one common quality (general fatigue). 
Scoring information: The model implies the use of scores for the three hypothetical components (physical, 
emotional and cognitive fatigue) as it was described above for model M1. Additionally, it implies the use of 
an overall score that is composed of the three components. The overall score is calculated using the 
following formula:  
 
 






(𝑓𝑎1 + 𝑓𝑎2 + 𝑓𝑎3 + 𝑓𝑎4 + 𝑓𝑎5) +
1
3
(𝑓𝑎6 + 𝑓𝑎7 + 𝑓𝑎8) +
1
2
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Example 2: Consider Patient A, who answers each physical item with 3 (= “quite a bit”) and all other items 
with 1 (=”not at all”). S/he would reach a value of 22.2. Another participant, patient B, who answers all 
cognitive items with 3 and all other items with 1, ends up with the same score: 






(3 + 3 + 3 + 3 + 3) +
1
3
(1 + 1 + 1) +
1
2










(1 + 1 + 1 + 1 + 1) +
1
3
(1 + 1 + 1) +
1
2




Note that M2 treats the domains equally and the items are treated equally only within their own domain. This 
means the items are treated differently within the score: The weight of the item depends on the domain to 
which the item corresponds: 
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1
2


























   =  [(
1
15
(𝑓𝑎1 + 𝑓𝑎2 + 𝑓𝑎3 + 𝑓𝑎4 + 𝑓𝑎5) + 
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9
(𝑓𝑎6 + 𝑓𝑎7 + 𝑓𝑎8) + 
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Model M3: General Fatigue Index (first-order factor model: without domain separation) 
 
Supplementary figure F2: Model M3, first-order factor model, without criteria variables. 
This model assumes that all fatigue items equally compose general fatigue, regardless of their corresponding 
type of fatigue.  
Scoring information: The model implies the use of an overall score without the necessity of differentiating 
between the components to which the item normally would correspond. One could also say that it implies a 
weighted contribution of the components, according to their number of items. The more items a component 
has, the more important is its contribution to the common quality. The overall score is calculated using the 
following formula:  
 
 
𝐺𝑒𝑛𝑒𝑟𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑡𝑖𝑔𝑢𝑒 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 =  [
1
10














Example 3: Consider again Patient A, who answered each physical item with 3 (= “quite a bit”) and all other 
items with 1 (=”not at all”), and patient B who answered all cognitive items with 3 and all other items with 1. 
This time both patients end up with different scores: 
𝑷𝒂𝒕𝒊𝒆𝒏𝒕 𝑨 =  [
1
10




𝑷𝒂𝒕𝒊𝒆𝒏𝒕 𝑩 =  [
1
10




Note that M3 treats the items equally, but when using the domains (physical, emotional, and cognitive 
fatigue) each domain has to be weighted to obtain the same value: 
General fatigue =  [(
1
10
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Difference between the concepts of M2 and M3 
As shown above, the imaginary patients in examples 2 and 3 seem to have the same burden of general 
fatigue when we use the concept of model M2. But when using the concept of M3 patient A with the 
physical tiredness is classified as more burdened than patient B with the cognitive burden. Only then, when 
patient B develops an additional burden (e.g. s/he circles at least 3 “quite a bit” on two more items of 
emotional and/ or physical fatigue) both would get the same score. Using any cut-off value this means that 
the concept of M3 gives preferential treatment to patients with physical fatigue above patients with 
emotional fatigue, followed by patients with cognitive fatigue. 
 
These examples should illustrate that it makes a real difference in clinical practice, which concept is used. 
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Comments on the ROC analysis 
Summary of the proposed criteria for diagnosis of CRF 
To diagnose CRF with the proposed criteria, first a patient must have the feeling of fatigue, e.g. an unusually 
high or increased need to rest that has no relation to recent activities (symptom A1). Second, the patient 
additionally has to name five out of ten symptoms, which can be assigned to the three domains physical, 
emotional, and cognitive fatigue: five physical (A2, A5, A6, A9 and A11), three emotional (A4, A7, A8), 
and two cognitive symptoms (A3, A10). Third, all symptoms have to have presented at least nearly every 
day of the same two weeks within the past month. Fourth, they have to cause clinically significant distress or 
impairments in important areas of functioning. Fifth, they should evidently be the consequence of cancer or 
cancer therapy, and sixth, they should not primarily be the consequence of comorbid psychiatric disorders. 
(see [3] p. 374 table 2 or [4] p. 3386 table 1) 
Constructing a binary reference standard for ROC analysis 
Altogether, eleven symptoms are named in these criteria (A1 – A11). To all of them, except to symptom 
A11, we assign different self-rated items to indicate how many of these symptoms (except one) are met. In 
the end, to calculate the standard that indicates the target condition, we count the met criteria (A2 – A10) for 
all patients that fulfill the main criterion A1 (sum ranges from 0 to 9). A sum of at least four indicates the 
true positive condition, meaning that at least four out of nine criteria are met. Hence the negative condition 
indicates that five or more out of nine criteria have not been met. This means that the negative condition of 
our standard is more close to the negative condition of the proposed diagnostic criteria (positive: at least five 
out of ten symptoms are named, negative: five or more out of ten symptoms are not named), and it follows 
that we have a standard that identifies patients with a negative condition with more certainty than patients 
with a positive condition. 
The items were chosen from the four instruments that were described in table 1 in section “Study measures” 
of the main document, (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-FA13, HADS and SCNS SF-34). The first ten 
items in FA13 are excluded from this choice, because they are also used in FA12 and are necessary to 
compute the test (for assignment details see supplementary table S1).  
Column “Formula” of supplementary table S1 shows how to calculate the value above which the patients are 
diagnosed with the respective symptom (A1 to A11, values: 1=yes/ true, 0=no/ false). The standard that 
indicates the approximated criterion for having CRF is then computed with Standard=[A1*sum(A2, …, 
A11)≥4] (see footnote a). The term sum(A2, …, A11) counts the fulfilled symptoms. If this sum is greater or 
even four, the patient has to fulfill the main criterion (= significant fatigue, answered by item c10 with values 
greater or even three). Then s/he is labeled with the positive condition for a diagnostic interview regarding 
CRF (=approximated criterion for having CRF). 
Justification for interpretation of ROC analysis results 
To find the cut-off value at which the test indicates the positive condition of a patient, one has to find an 
optimal balance between sensitivity (SEN, true positive rate) and specificity (SPE, true negative rate). 
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Normally one chooses the cutoff with the highest diagnostic ability shown by the maximum of the Youden 
Index [5]. This is the point where both measures (SEN and SPE) are highest in their sum, assuming they are 
equally important. However, for screening instruments, SEN should be prioritized over SPE if the instrument 
aims to detect new cases. SPE is more important, if the instrument aims to rule out the disease.  
In our case, we have a standard that identifies patients with a negative condition with more certainty than it 
does patients with a positive condition. Therefore, and because we aim to identify patients who should be 
considered for a diagnostic interview, we optimize SEN at the expense of SPE. We choose the value greater 
than X as a cutoff that has at least a SEN of 90% and a SPE of more than 70%. This means that out of ten 
nominees for the diagnostic interview, we would miss one at most, and that out of ten no-nominees, no more 
than a maximum of three would have to undergo the interview. If there is more than one cutoff that fulfills 
this condition, we choose the one with the highest sum of SEN and SPE within the range presented. 
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Supplementary Table S1. Assignment details for approximating the standard based on the diagnostic criteria proposed by the Fatigue Coalition [3]. 






Significant fatigue, diminished energy, or increased need to rest, disproportionate to any recent change in activity level. 
(c10≥3) 
N (%) 
Question: Did you need to rest? 244 (45.8) 













Questions: Have you felt weak? 
AND Do you have any trouble taking a short walk outside of the house? 
EORTC QLQ-C30 (subscale FA) c12 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
AND 
EORTC QLQ-C30 (subscale PF) c3 none ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
A5 
Insomnia or hypersomnia 
(c11≥3) 192 (36.0) Question: Have you had trouble sleeping? 
EORTC QLQ-C30 (symptom-item IN) c11 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
A6 
Experience of sleep as unrefreshing or nonrestorative (Non-restorative sleep) 
(c18≥3) 289 (54.2) Question: Were you tired? 
EORTC QLQ-C30 (subscale FA) c18 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
A9 





Questions: Did you have trouble completing things? 
AND Did tiredness interfere with your daily activities (home, leisure activities) 
EORTC QLQ-FA13  fa13_11 c During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
AND 
EORTC QLQ-FA12 (criteria item) fa12_11 d During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
A11 
Post-exertional malaise lasting several hours 
0 - 
no item(s) assigned     
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Decreased motivation or interest to engage in usual activities 
(c24≥3) 
N (%) 
Question: Did you feel depressed? e 177 (33.2) 
EORTC QLQ-C30 (subscale EF) c24 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much  
A7 





Questions: Lack of energy / tiredness. 
AND I feel restless as if I have to be on the move. 
SCNS SF-34 (subscale PN) s2 Last month 
① no problem,  
② already supported,  
③ low need,  
④ moderate need 
⑤ high need 
AND 
HADS (subscale ANX) ha6 During the past week 
③ not very much, 
④ not at all 
① very much indeed, 
② quite a lot 
A8 
Marked emotional reactivity (e.g. sadness, frustration or irritability) to feeling fatigued 
(ha1≤2) 155 (29.1) Question: I feel tense or 'wound up. 
HADS (subscale ANX) ha1 During the past week 
③ time to time, occasionally,  
④ not at all 
① most of the time,  








Diminished concentration or attention 
(c20≥3) 131 (24.6) Question: 
Have you had difficulty in concentrating on things, like reading a newspaper or watching 
television? 
EORTC QLQ-C30 (subscale CF) c20 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
A10 
Perceived problems with short-term memory 
(c25≥3) 120 (22.5) Question: Have you had difficulty remembering things? 
EORTC QLQ-C30 (subscale CF) c25 During the past week ① not at all, ② a little ③ quite a bit, ④ very much 
Abbreviations: CN=negative condition, CP=positive condition, FA=fatigue, PF=physical functioning, CF=cognitive functioning, EF=emotional functioning, 
IN=insomnia, ANX=anxiety, PN= physical and daily living needs. 
a Standard=[A1*sum(A2, …, A11)≥4]; b frequency of the approximated symptom; c Former item 11 of FA13, dropped in FA12; d Former item 12 of FA13, now 
labeled as item 11 in FA12; e The German version uses the word “dejected” instead of “depressed”.
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Supplementary table S2. Item wordings for the EORTC QLQ-FA12 module for CRF (adapted from Weis et al. [1], 
Supplementary Table 1). 
Physical fatigue 
fa1 Have you lacked energy? 
fa2 Have you felt exhausted? 
fa3 Have you felt slowed down? 
fa4 Did you feel sleepy during the day? 
fa5 Did you have trouble getting things started? 
Emotional fatigue 
fa6 Did you feel discouraged? 
fa7 Did you feel helpless? 
fa8 Did you feel frustrated? 
Cognitive fatigue 
fa9 Did you have trouble thinking clearly? 
fa10 Did you feel confused? 
Criteria variable for interference with daily activities (content of role functioning) 
fa11 Did tiredness interfere with your daily activities (home, leisure activities)? 
Citeria variable for interference with social life (content of social functioning) 
fa12 Did you feel that your tiredness is (was) not understood by the people close to you? 
The unidirectional items are ranging from 1 (not at all) to 4 (very much), higher values represent higher levels of fatigue 
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3.3 Zweiter Artikel: Eine Metrik für Fatigue 
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Kurzer Abriss des zweiten Artikels 
HINTERGRUND: Fatigue ist eines der am stärksten beeinträchtigenden Symptome bei 
Krebspatienten. Es gibt viele Instrumente zur Messung von Fatigue. Diese Vielfalt erschwert den 
Vergleich von Daten zwischen Studien oder der allgemeinen Bevölkerung. Wir schätzten eine 
gemeinsame Metrik, die auf sechs verschiedenen Fatigue-Instrumenten basiert (EORTC QLQ-C30 
Subskala Fatigue, EORTC QLQ-FA12, MFI Subskala Allgemeine Fatigue, BFI, Fatigue Skala und 
Fatigue Leitfaden für diagnostische Interviews), um die Ergebnisse der Patienten von einem der 
Instrumente in ein anderes zu konvertieren. Zusätzlich haben wir die gemeinsame Metrik mit der 
Allgemeinbevölkerung verknüpft. 
METHODEN: Für n=1225 Krebspatienten wurde die gemeinsame Metrik unter Anwendung der Item 
Response Theorie geschätzt. Die Verbindung zwischen der gemeinsamen Metrik der Patienten mit der 
allgemeinen Bevölkerung wurde mittels linearer Regression hergestellt. 
ERGEBNISSE: Die gemeinsame Metrik basiert auf einem Modell mit akzeptablem Fit (CFI=0,94, 
SRMR=0,06). Basierend auf dem Standardfehler der Messung lagen die Reliabilitätskoeffizienten der 
Fragebögen zwischen 0,80 und 0,95. Die gemeinsame Metrik der sechs Fragebögen, die ebenfalls mit 
der allgemeinen Bevölkerung verknüpft ist, wird grafisch und in ergänzenden Übergangstabellen 
dargestellt. 
FAZIT: Unsere Studie ermöglicht es Forschern und Klinikern, die Ergebnisse von Studien mit 
verschiedenen Fatigue-Fragebögen direkt zu vergleichen und den Grad der Fatigue in Bezug auf die 
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Abstract 
Purpose: Fatigue is one of the most disabling symptoms in cancer patients. Many instruments exist to measure fatigue. 
This variety impedes the comparison of data across studies or to the general population. We aimed to estimate a 
common metric based on six different fatigue instruments (EORTC QLQ-C30 subscale fatigue, EORTC QLQ-FA12, 
MFI subscale General Fatigue, BFI, Fatigue Scale, and Fatigue Diagnostic Interview Guide) to convert the patients’ 
scores from one of the instruments to another. Additionally we linked the common metric to the general population. 
Methods: For n=1225 cancer patients the common metric was estimated using the Item Response Theory (IRT) 
framework. The linking between the common metric of the patients and the general population was estimated using 
linear regression. 
Results: The common metric was based on a model with acceptable fit (CFI=0.94, SRMR=0.06). Based on the standard 
error of measurement the reliability coefficients of the questionnaires ranged from 0.80 to 0.95. The common metric of 
the six questionnaires, also linked to the general population is reported graphically and in supplementary crosswalk 
tables. 
Conclusions: Our study enables researchers and clinicians to directly compare results across studies using different 
fatigue questionnaires and to assess the degree of fatigue with respect to the general population. 
Keywords: fatigue, common metric, cancer, general population 
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Background 
Fatigue is a subjective feeling of overwhelming and exhausting tiredness. In patients suffering from chronic 
diseases, e.g. cardiovascular diseases, neurological disorders, arthritis, chronic obstructive pulmonary 
diseases or cancer, fatigue can persist for months, debilitates the patient’s functioning and interferes with 
self-care and quality of life. [1–4]  In patients with cancer it is the most frequent complaint. [5] Prevalence 
rates during the treatment range from 25% to 99%, and fatigue has been reported to occur even years after 
treatment [6]. 
Fatigue can be described as “a multidimensional phenomenon, with physical, emotional, and cognitive 
manifestations” [7], but there is no universally accepted definition [8] mostly because the pathophysiological 
mechanisms underlying the development of fatigue are unclear [9]. Therefore it is not clear, if fatigue has to 
be differentiated in separate dimensions (e.g. physical, emotional and/or cognitive) with separate causes like 
in a multiple symptom concept, or if fatigue has to be understood as the one common cause for different 
kinds of tiredness like in a multidimensional concept. In the first case it is assumed that different forms of 
tiredness are caused by different sources; consequently the separate dimensions are expected to behave 
differently and have to be differentiated to enable different treatments. In the second case (multidimensional 
concept) it is assumed that different kinds of tiredness are caused by only one common source, thus the 
dimensions should not behave differently and do not have to be differentiated. Despite the multidimensional 
concept is being based on a consensus of experts [10, 11] there are studies indicating that fatigue should be 
considered as a multiple symptom concept [11, 12].  
Against this background it is not surprising that a recent systematic review comprising 40 instruments to 
measure fatigue stated that the definition of dimension and domain seems to be a matter of author’s opinion 
[13]. Hence the comparability of data across studies is hampered in two ways: the question of the underlying 
concept and the large quantity of instruments. In this study we will assume the multidimensional concept, 
and address the question of converting scores into one another using a selection of six different instruments.  
Recently, construct-based, instrument-dependent common metrics for specific outcomes have been 
developed in order to facilitate comparability of data collected with different instruments, for example for 
anxiety [14], depression [15, 16], physical function [17–19], and also for fatigue [20–22].  
Methods to develop common metrics are described by the PROSetta Stone Project funded by the National 
Institute of Health (NIH)/ National Cancer Institute (NCI) [23]. Details can be found under 
http://www.prosettastone.org/AnalysisReport. The general approach is to model item responses to different 
instruments as probabilistic functions of a common, single latent trait based unidimensional IRT models. 
Linking procedures using multidimensional IRT models have been developed, but are seldom applied [24]. 
A more detailed overview of different IRT linking procedures can be found in [25]. First validation studies in 
independent samples show that differences between latent trait estimates derived from different instruments 
are small on sample level [26, 27]. 
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Hypothesizing that there is one common cause for different dimensions of tiredness (multidimensional 
concept), Lai et al. showed that fatigue can be considered sufficiently unidimensional [28], based on a 72-
item fatigue bank. Using the same statistical technique of bifactor modeling, Cella et al. [29] found support 
for unidimensionality of the 13 items of the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue 
(FACIT-F). These studies provide evidence that fatigue instruments can be calibrated on a unidimensional 
common metric to facilitate the comparison of results from studies using diverse instruments even if they 
assess different dimensions of fatigue.  
The main aim of this study was to estimate a common metric to convert patient’s scores of six different 
fatigue instruments to one another. In many cases it is also useful to compare the results with the general 
population (GP), which is a meaningful reference, to judge fatigue severity both for individuals and for 
groups of patients. Hence we additionally anchor the common metric to the GP. 
Methods 
Sample and setting 
The study participants were recruited in an oncological rehabilitation clinic in Germany. The rehabilitation 
programs, generally lasting three weeks, help restore patient’s physical and psychosocial functioning. 
Patients receive physical fitness exercises, physiotherapy, relaxation techniques, and counseling concerning 
occupational and nutritional behavior. Inclusion criteria for this study were age 18 years and above, 
sufficient ability of the German language, and absence of severe cognitive impairment. Informed consent 
was obtained from the study participants after they were given a full explanation of the purpose and nature of 
the data collection and storage. The study was approved by the Ethics Committee of the Leipzig University. 
A total of 1547 consecutive patients were asked to participate, and 1225 (79.2%) of them agreed to take part 
in the study.  
Instruments 
The following sociodemographic and medical characteristics we measured: gender, age (years), education, 
occupation, partnership, diagnosis (ICD-10), and time since diagnosis (months). All data concerning socio-
demographic and medical characteristics as well as the data of all instruments mentioned below were based 
on self-reported information. In our analysis we included the items from six measures of fatigue. The criteria 
for the selection of these measures were the frequency of the use in oncological research and treatment, 
novelty (especially the FA12 and the DIG11), and the availability of normative data sets for the linking to the 
general population (FA3, FA12, MFI4, FS11). The abbreviations of the questionnaires mentioned in 
parentheses are described below. 
The Quality of Life Questionnaire Core 30, developed by the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30 [30]) contains a three item symptom scale for fatigue that we call 
FA3. The response options range from 1 to 4 with higher values for higher fatigue levels. The sum of the 
items ranges from 4 to 12; it is then transformed to a range from 0 to 100.  
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The EORTC QLQ-FA12 is an additional module of the EORTC QLQ-C30 that measures specific forms of 
fatigue (physical, emotional and cognitive fatigue) and its interference with daily activities and social life 
[31]. Kecke et al. [32] and Hinz et al. [33] suggested a summary score using all twelve items. The sum 
ranges from 12 to 48, and is transformed to a range from 0 to 100. To indicate this scale we use the 
abbreviation FA12. 
From the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) we used its General Fatigue scale with four items 
(henceforth called MFI4). Response options range from 1 to 5 [34], and the sum ranges from 4 to 20.  
The Brief Fatigue Inventory (BFI9) contains nine items which assess the actual severity of fatigue and 
fatigue-related impairment during the past 24 hours [35]. Response options range from 0 to 10 with higher 
values for higher severity or interference. The sum ranges from 0 to 90; it is transformed to a range from 0 to 
10.  
The Fatigue Scale (FS11) measures physical and mental fatigue with eleven items [36]. The questionnaire is 
also known as the Fatigue Questionnaire [37] or the Chalder Fatigue Scale. Initially it consisted of 14 items 
[38], subsequently revised to a version with 11 items [39]. Response options range from 0 to 3 with higher 
values corresponding to higher fatigue levels, the sum ranges from 0 to 33.  
The Diagnostic Interview Guide (DIG11) contains eleven binary items (0=no, 1=yes) corresponding to the 
eleven symptoms that are named in the proposed ICD-10 criteria for fatigue [7]. To our knowledge the 
questionnaire is not yet validated as an instrument to measure severity of fatigue as a sum score. We 
calculated the sum of the items, ranging from 0 to 11, indicating higher symptom burden with higher values. 
Cronbach’s alpha coefficients of these measures in our sample were: alpha(FA3)=0.89, alpha(FA12)=0.94, 
alpha(MFI4)=0.81, alpha(BFI9)=0.93, alpha(FS11)=0.92, and alpha(DIG11)=0.86. 
General population 
Additionally to the sample of study participants, we used fatigue assessments from four different GP surveys 
to anchor the common metric. Each of the surveys included at least one of the fatigue questionnaires used in 
this study. The first survey included the quality of life questionnaire EORTC QLQ-C30 with the 3-item 
fatigue subscale FA3. The sample consisted of two subsamples with 1993 [40] and 2448 [41] participants, 
respectively. The second survey included the MFI-20 (n=1993) [42]. In our analysis we only used the 
General Fatigue scale of the MFI-20.The third survey included the FA12 (n=2424) [33]. The fourth survey 
included the Fatigue Scale FS11 (n=2464) [36]. 
Statistical analyses 
Missing values can lead to biased parameter estimates, inflated standard errors, loss of information and 
weakened generalizability of the results [43]. Therefore we estimated missing values on item level using the 
Expectation Maximization algorithm [44] using IBM SPSS Statistics 23. 
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Common metric of the six fatigue scales 
In order to link the six questionnaires to one another we used a single group design, that is, all respondents 
came from the same population and answered all questionnaires at the same time of data collection [25]. To 
place the parameter estimates on a common scale we estimated parameters for all items at once (concurrent 
calibration) [45]. Test scores were equated using expected a posteriori (EAP) estimates of the latent trait for 
each observable sum score. For each sum score of the respective questionnaire latent trait estimates were 
averaged over all possible response patterns to place the sum score on the latent trait continuum [46]. Using 
one common latent trait for calibration requires estimates from a model with acceptable fit, and that 
additionally meets the assumption of local independence, that is, item errors should vary independently. 
We used confirmatory factor analysis with diagonally weighted least squares (DWLS) estimation and mean- 
and variance-adjusted test statistic to determine the underlying structure of the item pool. Model fit was 
assessed using a combinational rule of the comparative fit index (CFI) and the standardized root mean square 
residual (SRMR) [47]. Models were rejected if both CFI and SRMR indicated poor fit (CFI < 0.95 and 
SRMR> 0.06). Since these cutoffs are rules of thumb and were suggested for maximum likelihood (ML) 
estimates instead of DWLS, we additionally present the Tucker Lewis Index (TLI), along with the root mean 
square error of approximation (RMSEA) and its 90% confidence interval (90% CI). 
Initially we fitted a unidimensional model, with all 50 items loading onto one single (general) latent factor. 
This model expresses the assumption of the multidimensional concept. The instruments differ in their 
underlying dimensional concepts of fatigue. Since, in the light of recent studies [11, 12], it seems possible 
that there is not only one common cause of fatigue. We additionally fitted a bifactor model that represents a 
limited version of the multidimensional concept insofar as it allows the common cause to be accompanied by 
additional differing causes. This is implemented through the modeling of three additional specific factors not 
correlated with the general factor to separate variance that cannot be attributed to the general factor: two 
factors to account for residual variance introduced by similar item content (content regarding emotional 
fatigue in FA12 and DIG11, and content regarding cognitive fatigue in FA12, FS11 and DIG11); and one 
factor for residual variance introduced by the specific time frame of the items in BFI9 (last 24 hours) and 
their especially wide response range (from 0 to 10). The use of bifactor models is not uncommon for fatigue 
instruments that measure the content of different fatigue dimensions [29, 48]. 
Although multidimensional linking methods were proposed, especially for bifactor models [49, 50], 
multidimensional IRT models are seldom applied in practice [25]. We also did not apply a multidimensional 
model for calibration. Instead, we focused on the estimated parameters of the general factor. If the 
multidimensional solution was found to fit substantially better, our analytic plan was to fix the parameters of 
the specific factors at zero and keep the other parameters (those of the general factor) fixed at their estimated 
value for calibration. We used a unidimensional IRT model for item calibration; even though the estimates of 
the general factor came from a multidimensional model. Therefore we additionally examined the explained 
common variance (ECV) for the general factor to judge the degree of unidimensionality in the data [51], and 
we computed coefficient omega hierarchical (COH) to estimate the degree to which the total score reflects a 
Seite 44 innerhalb der Dissertation
6 
common dimension, because COH is the appropriate model-based measure of reliability for data with a 
bifactor structure [52]. Values of COH>0.80 indicate that the items are sufficiently unidimensional [53]. To 
test the assumption of local independence we examined the residual correlations between each pair of items. 
A value of 0.2 above the average correlation indicates local dependence [54]. These analyses were performed 
with R statistics using the R package “lavaan” [55]. 
To establish the common metric we chose the better fitting model (unidimensional or bifactor model) and 
estimated it within the Item Response Theory (IRT) framework [56]  to predict the underlying latent trait 
using the specific item responses. Binary items followed a two parameter model (2PL) whereas items with 
more than two response categories followed a graded response model (GRM) [57]. We used the item 
parameters of the general factor (common fatigue dimension) to compute theta values for each possible sum 
score from each questionnaire [58]. These analyses were done with R statistics [59] using the R package 
“mirt” [60]. 
To judge the accuracy of the links between the six measurements, we examined Bland-Altman plots [61] for 
each pair of questionnaire. Based on the theta values estimated separately for each questionnaire, the figures 
show the difference between theta values of two measurements (Y axis) as a function of the mean value of 
theta values (X axis). While the mean is the best estimate of the true value [62], the difference indicates the 
bias between both methods for each estimated true value. Each figure contains a straight line that indicates 
the mean of the differences, and two dotted lines that indicating the 90% limits of agreement (90%-LoA) 
[63]. The curved line shows a locally fitted nonparametric regression line [64], also called “loess” 
smoothing. With the help of this line it is easy to judge visually, if the distortion between both methods 
crosses the line of the confidence interval, without focusing on individual data points. 
Linking the common metric of the patients to the general population 
In the resulting IRT model, latent trait estimates (theta) of the calibration sample have a mean of M=0 and a 
standard deviation of SD=1 due to constraints necessary to fully identify the model. We anchored the 
common metric to the GP to facilitate interpretation. Therefore, we estimated T-scores (M=50, SD=10) for 
each sum score observed in the GP, assuming a normal distribution of the latent trait. We also calculated the 
theta values for each sum score of the respective questionnaire in the patient sample. For each GP sample the 
T-scores (GP) were regressed on the respective theta values (patients) to obtain a transformation formula for 
theta values into GP-based T-scores. For these analyses we used Microsoft EXCEL 2010. 
Results 
The questionnaire was completed by n=1225 patients. We estimated missing values for the 50 items from the 
instruments mentioned above. The proportion of missing values per item ranged from 0.2% to 1.2%. All 
patients answered more than half of the items. Of n=1225 patients, n=1118 (91.3%) answered all items 
completely. Altogether the proportion of missing values was low, i.e. 265 missing of 61,250 values (0.43%) 
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were imputed, so that almost every technique for dealing with missing values would lead to similar results 
[43, 65].  
Sociodemographic and medical characteristics of the patient sample 
Table 1 presents the sociodemographic and medical characteristics of the patient sample. On average the 
patients were 55.8 years old (ranging from 18 to 88 years), 18.7% of them were between 18 and 40 years and 
45.9% were 60 years or older. 52.2% of the patients were women, and nearly a third (33.1%) had more than 
10 years of education. Three quarters of the patients (75.6%) answered the questionnaire within the first year 
of diagnosis. The three most common diagnoses were breast cancer (25.0%), prostate cancer (19.2%), and 




Common metric of the six fatigue scales 
Table 2 presents the fit indices for the unidimensional model and the bifactor model. The unidimensional 
model that contains only the general factor for all 50 items did not show acceptable fit (CFI=0.85, 





The average residual correlation was -0.01, ranging from -0.16 to 0.18 except for two pairs of items: item 6 
and item 7 of the FS11 (r=0.30) and item 5 and item 6 of the DIG11 (r=0.36) due to response-dependency. 
Signs of local dependence indicate inflated reliability and problems with construct validity [54]. To estimate 
the bias caused by local dependence we additionally tested a bifactor model where these two pairs of items 
were parceled that is they were summed up, resulting in a model with 48 items instead of 50. We refrained 
from deleting either item because this might change content, convergent, and divergent validity of the 
instruments. 
For the model with 50 items the general factor explained more than 80% (ECV=0.81) of the common 
variance that was explained by all four factors together. The reliability of the general factor was high 
(COHgeneral=0.96). The bias in reliability caused by local dependence was negligible: COHgeneral of the model 
with 48 items decreased by a value of less than 0.003 (ECV decreased by less than 0.004). Likewise, the 
model fit did not change substantially: CFI (scaled) decreased by a value of less than 0.005 and SRMR 
increased by less than 0.002. Because there was no substantial bias in these psychometric key features, we 
used the bifactor model with 50 items for calibration. An inspection of the item fit statistics of this model 
showed no significant misfit after correcting the significance level of 0.05 for multiple testing 
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(alphacorrected=0.001). The lowest p-value showed item 11 of the questionnaire FS11 with 
Chi²(df)=201.8(152), p-value=0.004. The IRT item parameters for this model are presented in Appendix 1. 
For judging the accuracy of the links between the six measurements, Table 3 shows the mean of the 
differences in theta values between each pair along with the confidence intervals. The mean difference (bias) 
between two questionnaires ranges from 0.003 (DIG11 and FA3) to 0.037 (BFI9 and FA12). This means that 
the largest distortion between two linked questionnaires is less than 4% of standard deviation in theta value. 
This result is reflected in the Bland-Altman plots (see Appendix 3). No smoothed regression curve exceeds 
the limits of agreement for any pair. The less biased conversions are those were the straight line is near to 




Figure 1 shows the standard error of measurement (measurement precision) depending on the theta value for 
each instrument within the common metric. In the theta range from minus one to one all questionnaires 
achieved reliabilities above 0.8. The BFI9 was the most reliable instrument, achieving reliabilities above 
0.90 in the broadest range of theta, i.e. from -2 to 3, essentially covering the full range of theta expected. 
Furthermore one can see that the questionnaires with either few response options (DIG11) or few items 




Figure 2 visualizes the common metric of the six questionnaires, linked to the GP. The left axis shows the 
theta values (mean=0, standard deviation=1) of the patients. Each data point of the six questionnaires 
represents a sum score with a mean theta value (see also Appendix 2 with Supplementary Tables S1 to S6). 
For example, a score of 33 in the three-item fatigue scale FA3 corresponds to a theta value of -0.81. An 
above-average burden of fatigue in patients (theta>0) corresponds to scores of FA3>56, FA12>36, MFI4>13, 




Linking the common metric of the patients to the GP 
The regression analyses for the T-scores of the GP (dependent variable) and the respective theta values of the 
patients (independent variable) led to the following transformation formula: 
𝑇_𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒𝐺𝑃 = 61.34 + 8.95 × 𝑡ℎ𝑒𝑡𝑎𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑠 
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Based on this relation we see that an average burden of fatigue in the patient sample (theta(patients)=0) is 
more than one standard deviation above the average burden in the GP: T-score(GP)=61.3. 
Discussion 
The central result of this study, the common metric of six different questionnaires measuring fatigue, is 
summarized in Figure 2 and in Appendix 2, Supplementary Tables S1 to S6. We could show that in the theta 
range from plus/ minus one standard deviation, i.e. for values of approximately 66% of the patients, all 
questionnaires achieved reliabilities above 0.8. For measuring in the medium range of theta, all 
questionnaires proved to be sufficiently reliable, whereas the BFI9 was the most reliable questionnaire in the 
whole theta range. Questionnaires with few items or few response options proved to be less reliable than 
others. Altogether, the reliability coefficients are sufficient to compare the questionnaires. While in the 
classical test theory (CTT) the standard error of measurement that is used to estimate the reliability, is a 
constant, in the IRT it is a variable depending on the test information function. Hence the expected score 
fluctuations due to error, which are critical to interpretations of individual scores, can vary [66]. This is one 
of the advantages of IRT over CTT. The theta values appear to be reasonable since they range between -3.28 
(FS11) and 3.86 (BFI9) that is, no points deviate more than four standard deviations from the mean. 
Likewise the mean (theta=0) corresponds to scores that are located in the medium score range of the 
instruments (FA30-100=58.6, FA120-100=37.9, MFI44-20=13.0, BFI90-10=4.0, FS110-33=16.7 and DIG110-11=6.3). 
The data represented in Appendix 2, Supplementary Tables S1 to S6, indicate the position of the scores that 
actually occur when an individual completes a questionnaire. However, mean scores of groups of individuals 
generally differ from the points directly indicated in the figure or the supplementary tables. The FA3 mean 
score of 30.5 obtained in a study with 221 breast cancer patients [67] is between the scores of 22 and 33 
which correspond to theta scores between -1.18 and -0.81 according to Figure 2 or Supplementary Table S1. 
In such cases we recommend a linear interpolation in the following way:  
𝑡ℎ𝑒𝑡𝑎(30.5) = −1.18 +
30.5 − 22
33 − 22
· (−0.81 − (−1.18)) = −1.18 + 0.77 · 0.37 = −0.89. 
This interpolation can also be performed visually with a sufficient degree of accuracy using Figure 2.  
Another way to illustrate the value of this metric is the comparison of results from studies that used different 
questionnaires. For example, three studies with breast cancer patients [68–70] used three different fatigue 
questionnaires with the mean scores of BFI9=3.04 [68], FA3=36.5 [69] and MFI4=11.3 [70]. Using Figure 2 
the similarity of the findings can be assessed. 
Furthermore, the common metric also allows extrapolating cutoffs for different questionnaires. Concerning a 
score in FA3 greater than 39 (proposed by Giesinger et al. [71] as a threshold for clinical importance) we 
infer that this value corresponds to a value of theta(patients)≈-0.60: 
𝑡ℎ𝑒𝑡𝑎(39) = −0.81 +
39 − 33
44 − 33
· (−0.43 − (−0.81)) = −0.81 + 0.55 · 0.37 = −0.60. 
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Hence the FA3 threshold corresponds to scores of FA12>22, MFI4>9, BFI9>2.6, FS11>13 and DIG11>3.  
Finally, we linked the theta values of the patient sample to T-scores of the GP. We presented a formula 
which can be used to estimate the burden of fatigue in the GP that corresponds to the burden in a comparable 
patient sample. This allows a straightforward comparison to a meaningful reference.  
Limitations 
Assuming the multidimensional concept we modeled a unidimensional and a bifactor model. Only with the 
bifactor model, which represents a weaker version of this concept, we did find the data to be reasonably 
unidimensional despite the differences in questionnaire design and background. However, the share of 
variance attributed to the specific factors was small compared to the general factor. On the basis of this 
general factor we developed a common metric. We anchored the common metric to the GP on the basis of 
four large samples assuming a linear relationship between the burden of fatigue in the patient population and 
in the GP. This assumption was supported by high explained variances of the four regression models ranging 
from 97.2% to 99.7%. Although, estimating item parameters in the general population samples and 
subsequent linking would have been a viable way to scale the model, we chose the regression approach, 
because we expected that in the GP higher levels of fatigue would be underrepresented or even absent, 
making item parameter estimation unreliable. For example the inter quartile range of FA12 differed between 
patients and GP substantially: for patients from 22.2 to 58.3, vs. for the GP from 0 to 27.8. To avoid 
presenting four different continuums of T-values for the GP, we averaged the regression constants and 
coefficients to obtain one transformation formula.  The advantage of this approach is that, although it does 
not reflect the values of the general population in terms of a single questionnaire with the same accuracy, it is 
easier to apply because it does not require differentiation between different questionnaires in the GP. 
A particular strength of this study is that we included six different instruments, but the plethora of fatigue 
items in the questionnaire booklet might also have tired the patients. To tone down this effect, we put 
questionnaires concerning other topics (quality of life, optimisms, self-efficacy, coping and others) between 
the fatigue questionnaires.  
Although the selection of questionnaires might seem rather arbitrary, we selected fatigue instruments that are 
frequently used in samples of cancer patients. For the Fatigue Diagnostic Interview Guide (DIG) a detailed 
psychometric examination of a total scale is still pending: nevertheless we included this scale in our analysis. 
From the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) we chose one subscale with four items in respect to 
the length of the questionnaire for the patients. This subscale, called General Fatigue, is assumed to assess 
general aspects of fatigue. For the EORTC QLQ-FA12 we used an overall score that includes all 12 items 
without regard to the respective sub-dimension. This is a consequence of assuming the multidimensional 
concept, and it was justified by the results of the bifactor model. It is beyond the scope of this study to 
discuss which conceptualization of fatigue is appropriate; hence we rather state possible critical decisions.  
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Another concern that is not only connected to the issue of dimensionality is that we did not remove any item 
from the calibration. The main reason for this is that a linking using all items does reflect the relationships 
between the questionnaires more realistically than a linking that uses only the matching items: a scoring in 
which individual items may not be used loses its practicability. Furthermore, inclusion of all items of each 
questionnaire allows transforming sum scores on the common metric even if raw item response data is not 
available. This is particularly evident if the data is to be compared with studies in which the scores are 
reported that are comprised of all items of the respective questionnaire. Given these arguments, we believe 
our approach provides an optimal trade-off between practicability and conceptual or theoretical grounds.   
A further strength of our study is an analysis based on a large sample of cancer patients. Even in the range of 
severe fatigue the sample size is sufficient for profound estimates. Existing common metrics for fatigue 
questionnaires [20–22] were based on samples from of the general population only. They do not allow 
comparing the results from a sample of cancer patients against the general population. Furthermore they did 
not consider more than three questionnaires. For example Lai et al. [22] included three questionnaires: 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue), Medical Outcomes Study Short 
Form (SF-36) Vitality Scale, and Quality of Life in Neurological Disorders (Neuro-QOL). 
A limitation of the study is that we did not validate the common metric in an independent sample of patients. 
It is possible that item parameters differ across samples. Therefore the generalizability of our results to other 
samples with different characteristics is unclear. This is true in particular for samples differing in age, gender 
and time since diagnosis, because these characteristics are associated with fatigue [67, 72, 73]. Limited 
generalizability may also be the case when comparing samples of patients without cancer or with other 
diseases that show fatigue, but Cella et al., 2016 [1] presented support for the assumption that measures of 
the Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) fatigue item bank may be 
validly compared across different chronic conditions. Furthermore, the comparison, or more precisely, the 
conversion of fatigue questionnaires on the basis of our common metric is reasonable only if the 
multidimensional concept underlies the interpretation. 
Conclusions 
Our study enables researchers and clinicians to directly compare results between multiple different studies 
using different fatigue instruments, and it enables the simultaneous comparison of the results with the metric 
derived from the general population. 
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Tables 
Table 1. Sociodemographic and medical characteristics of the patient sample (n=1225). 






Male 585 (47.8) 
Female 640 (52.2) 
Age 
 
18 to <26 years 37 (3.0) 
26 to <40 years 192 (15.7) 
40 to <50 years 164 (13.4) 
50 to <60 years 270 (22.0) 
60 to <70 years 288 (23.5) 
70 years and older 274 (22.4) 
M (SD) 55.84 (15.99) 
Educationa 
 
Elementary school (8-9 years) 432 (35.4) 
Junior high school (10 years) 348 (28.5) 
High school/ university (>10 years) 404 (33.1) 
Other and no formal qualification 38 (3.1) 
Employment status 
 
Employed 594 (48.5) 
Unemployed 70 (5.7) 
Retired 466 (38.0) 
Other 95 (7.8) 
Partnershipa (yes) 911 (74.6) 
Medical Characteristics 
 
Time since diagnosisa 
 
up to 6 months 566 (46.5) 
>6 to 12 months 354 (29.1) 
>12 months 297 (24.4) 
Median (IQR) 7.00 (9.00) 
Diagnosis 
 
Breast (C50) 306 (25.0) 
Prostate (C61) 235 (19.2) 
Gastrointestinal tract (C15-C25) 222 (18.1) 
Haematological cancers (C81-C86, C91-C92) 135 (11.0) 
Kidney/urinary tract (C64-C67) 112 (9.1) 
Female genital organs (C51-C54, C56-C58) 68 (5.6) 
Melanoma (C43-C44) 49 (4.0) 
Male genitale organs (C60, C62-C63) 39 (3.2) 
Thyorid/endocrine glands (C73, C75) 18 (1.5) 
Other 41 (3.3) 
a) Missing values considered 
Abbreviations: M=mean; SD=standard deviation; IQR=interquartile range. 
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Table 2. Model fit (n=1225). 
Model Chi² df Chi²/df p(Chi²) SRMR CFI TLI RMSEA (90%CI) 
unidimensional model 21569.5 1175 18.36 <0.001 0.098 0.852 0.845 0.119 (0.118 - 0.120) 
bifactor model 10036.3 1152 8.71 <0.001 0.059 0.935 0.931 0.079 (0.078 - 0.081) 
Abbreviations: Chi²= scaled chi squared statistic; df=scaled degrees of freedom; p(Chi²)=scaled type-I-error-probability 
for Chi², CFI=scaled comparative fit index; TLI=scaled Tucker-Lewis-Index; SRMR=Standardized root mean square 
residual; RMSEA=scaled root mean square error of approximation; CI=scaled RMSEA confidence interval. 




Abbreviations: MD=mean of the differences in theta values that were estimated separately for each questionnaire; 
90%-LoA=limits of agreement. ALL=theta values that were estimated from all 50 items. FA3=three item fatigue scale of 
the EORTC QLQ-C30; FA12=twelve item fatigue questionnaire EORTC QLQ-FA12; MFI4=four item General Fatigue 
scale of the MFI-20; BFI9=nine item fatigue questionnaire Brief Fatigue Inventory; FS11=eleven item fatigue 
questionnaire Fatigue Scale; DIG11=eleven item Diagnostic Interview Guide for Fatigue. 
 
Pair of questionnaires MD (90%-LoA) 
ALL – FA3 0.003 (-0.963 – 0.925) 
ALL – FA12 -0.020 (-0.697 – 0.607) 
ALL – MFI4 0.010 (-0.827 – 0.901) 
ALL – BFI9 0.017 (-0.539 – 0.586) 
ALL – FS11 -0.009 (-0.965 – 0.947) 
ALL – DIG11 -0.001 (-0.973 – 0.866) 
BFI9 – FA3 -0.014 (-1.186 – 1.224) 
BFI9 – FA12 -0.037 (-1.134 – 1.026) 
BFI9 – MFI4 -0.007 (-1.201 – 1.089) 
BFI9 – FS11 -0.026 (-1.418 – 1.336) 
BFI9 – DIG11 -0.018 (-1.263 – 1.261) 
DIG11 – FA3 0.003 (-1.175 – 1.270) 
DIG11 – FA12 -0.020 (-1.041 – 0.907) 
DIG11 – MFI4 0.010 (-1.153 – 1.245) 
DIG11 – FS11 -0.008 (-1.100 – 1.301) 
FA12 – FA3 0.023 (-0.993 – 1.094) 
FA12 – MFI4 0.030 (-1.006 – 1.180) 
FA12 – FS11 0.012 (-1.183 – 1.242) 
FA3 – MFI4 0.007 (-1.041 – 1.075) 
FA3 – FS11 -0.011 (-1.336 – 1.386) 
FS11 – MFI4 0.019 (-1.227 – 1.302) 




Figure 1: Measurement precision of the six fatigue scales. 
Abbreviations: SEm=standard error of measurement; FA3=sum of the three item fatigue scale of the EORTC QLQ-
C30; FA12=sum of the twelve items of the EORTC QLQ-FA12; MFI4=sum of the four item General Fatigue scale of the 
MFI-20; BFI9=sum of the nine items of the BFI; FS11=sum of the eleven items of the FS; DIG11=sum of the eleven 
binary symptom items of the DIG for Fatigue. 
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Figure 2: Common metric of the six fatigue scales. 
Abbreviations: FA3=sum of the three item fatigue scale of the EORTC QLQ-C30 (item range=1-4, scale range=0-100); 
FA12=sum of the twelve items of the EORTC QLQ-FA12 (item range=1-4, scale range=0-100); MFI4=sum of the four 
item General Fatigue scale of the MFI-20 (item range=1-5, scale range=4-20); BFI9=sum of the nine items of the BFI 
(item range=0-10, scale range=0-10); FS11=sum of the eleven items of the FS (item range=0-3, scale range=0-33); 
DIG11=sum of the eleven binary symptom items of the DIG for Fatigue (item range: 0/1, scale range=0-11); T-
scores(GP)=estimation of T-scores for the German general population (mean=50, standard deviation=10). 
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Appendix 1: Item parameters 
 
 
A common metric for fatigue. Appendix 1. Item parameters.
GEN EMO COG BFI d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10
FA3_01 2.32 0 0 0 4.06 0.54 -2.33
FA3_02 3.01 0 0 0 4.41 0.61 -2.55
FA3_03 3.29 0 0 0 5.54 1.27 -2.42
FA12_01 3.41 0 0 0 5.37 0.65 -2.73
FA12_02 4.09 0 0 0 5.87 1.03 -3.00
FA12_03 2.62 0 0 0 3.72 0.51 -2.40
FA12_04 2.92 0 0 0 3.92 -0.01 -3.01
FA12_05 2.58 0 0 0 2.96 -0.05 -2.97
FA12_06 3.23 2.41 0 0 1.76 -2.40 -6.19
FA12_07 3.06 2.64 0 0 0.46 -3.08 -6.51
FA12_08 2.76 2.40 0 0 1.53 -2.01 -5.35
FA12_09 2.21 0 1.80 0 0.70 -2.33 -5.22
FA12_10 1.59 0 1.33 0 -1.33 -3.31 -5.51
FA12_11 3.28 0 0 0 3.06 -0.77 -3.86
FA12_12 1.24 0 0 0 -0.19 -1.69 -2.89
MFI4_01
(a) 1.70 0 0 0 3.35 1.31 -0.74 -2.44
MFI4_02 2.16 0 0 0 2.95 1.13 -0.52 -2.31
MFI4_03
(a) 1.80 0 0 0 3.80 1.70 0.09 -1.91
MFI4_04 2.18 0 0 0 3.08 1.14 -0.50 -2.16
BFI9_01 3.08 0 0 2.04 6.33 4.69 2.89 1.49 0.50 -0.90 -2.22 -4.01 -6.90 -9.11
BFI9_02 3.61 0 0 2.40 8.70 5.78 3.76 1.86 0.55 -1.20 -2.86 -4.83 -7.66 -10.65
BFI9_03 2.11 0 0 1.42 5.73 4.30 3.18 2.06 1.31 0.50 -0.31 -1.24 -3.03 -4.94
BFI9_04 2.84 0 0 1.71 4.67 3.11 1.56 0.40 -0.61 -1.94 -3.11 -4.56 -6.56 -8.65
BFI9_05 1.98 0 0 1.24 3.03 1.75 0.67 -0.23 -0.88 -1.91 -2.84 -3.96 -5.26 -6.94
BFI9_06 1.38 0 0 0.56 1.42 0.73 0.09 -0.51 -0.91 -1.55 -2.15 -2.86 -4.20 -5.61
BFI9_07 2.12 0 0 0.71 3.84 2.67 1.60 0.56 -0.17 -1.11 -1.95 -3.10 -4.80 -6.17
BFI9_08 1.78 0 0 0.78 1.84 0.86 -0.16 -0.85 -1.48 -2.28 -3.02 -3.93 -5.09 -6.37
BFI9_09 1.83 0 0 0.64 2.55 1.32 0.24 -0.51 -1.07 -1.80 -2.40 -3.16 -4.03 -5.34
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A common metric for fatigue. Appendix 1. Item parameters.
GEN EMO COG BFI d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10
Slope parameters Threshold parameters for response values
Item
FS11_01 2.54 0 0 0 4.75 0.27 -3.37
FS11_02 2.46 0 0 0 4.97 0.84 -3.51
FS11_03 2.70 0 0 0 4.95 0.67 -3.57
FS11_04 2.00 0 0 0 3.56 -0.25 -3.42
FS11_05 2.47 0 0 0 4.55 0.67 -3.11
FS11_06 1.12 0 0 0 2.68 0.85 -1.45
FS11_07 2.01 0 0 0 4.03 0.76 -2.65
FS11_08 2.57 0 3.13 0 5.38 -0.42 -5.32
FS11_09 1.34 0 2.06 0 3.37 -1.31 -4.08
FS11_10 2.54 0 3.61 0 4.95 -2.26 -7.49
FS11_11 1.91 0 2.69 0 7.45 -0.62 -5.36
DIG11_01 2.78 0 0 0 2.35
DIG11_02 1.97 0 0 0 1.30
DIG11_03 2.60 0 3.04 0 0.37
DIG11_04 1.91 0.67 0 0 0.45
DIG11_05 1.42 0 0 0 1.34
DIG11_06 1.38 0 0 0 0.67
DIG11_07 2.21 0.54 0 0 0.18
DIG11_08 1.52 0.95 0 0 -0.30
DIG11_09 2.61 0 0 0 -0.19
DIG11_10 1.44 0 2.35 0 -0.40





 Items inverted on account of negative wording. Abbreviations: GEN=general factor; specific factors for systematic residual variance: EMO=emotional item content, 
COG=cognitive item content, BFI=time frame and response range of BFI9. FA3=EORTC QLQ-C30, subscale fatigue (item range=1-4); FA12=EORTC QLQ-FA12 (item 
range=1-4); MFI4=Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), subscale general fatigue (item range=1-5); BFI9=Brief Fatigue Inventory (BFI, item range=0-10); 
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A Common metric for fatigue. Appendix 2. Crosswalk tables.
Supplementary table S1.
FA3 theta
score mean LB UB
0 -2.15 -3.11 -1.19 42.11
11 -1.62 -2.43 -0.81 46.87
22 -1.18 -1.98 -0.39 50.75
33 -0.81 -1.57 -0.04 54.13
44 -0.43 -1.20 0.33 57.47
56 -0.08 -0.83 0.68 60.65
67 0.25 -0.50 1.00 63.58
78 0.59 -0.18 1.37 66.63
89 0.99 0.17 1.82 70.24
100 1.58 0.51 2.65 75.46
*corresponding T-score in the general population (GP)
95%CI T-score
(GP)*
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A Common metric for fatigue. Appendix 2. Crosswalk tables.
Supplementary table S2.
FA12 theta
score mean LB UB
0 -2.22 -3.10 -1.35 42.11
3 -1.81 -2.45 -1.17 45.13
6 -1.56 -2.12 -1.00 47.38
8 -1.36 -1.88 -0.84 49.16
11 -1.19 -1.68 -0.69 50.72
14 -1.03 -1.51 -0.55 52.12
17 -0.89 -1.36 -0.41 53.41
19 -0.75 -1.22 -0.29 54.61
22 -0.63 -1.08 -0.17 55.74
25 -0.51 -0.96 -0.05 56.82
28 -0.39 -0.83 0.05 57.85
31 -0.28 -0.72 0.16 58.85
33 -0.17 -0.61 0.27 59.82
36 -0.06 -0.50 0.37 60.77
39 0.04 -0.40 0.47 61.69
42 0.14 -0.30 0.58 62.60
44 0.24 -0.20 0.68 63.49
47 0.34 -0.10 0.77 64.36
50 0.43 0.00 0.87 65.23
53 0.53 0.09 0.97 66.10
56 0.63 0.19 1.07 66.97
58 0.73 0.29 1.17 67.84
61 0.82 0.38 1.27 68.73
64 0.92 0.48 1.37 69.62
67 1.03 0.57 1.48 70.53
69 1.13 0.66 1.60 71.47
72 1.24 0.75 1.73 72.45
75 1.35 0.85 1.86 73.46
78 1.47 0.95 2.00 74.53
81 1.60 1.05 2.15 75.65
83 1.73 1.15 2.31 76.87
86 1.88 1.27 2.49 78.20
89 2.05 1.40 2.70 79.68
92 2.23 1.54 2.92 81.33
94 2.44 1.70 3.17 83.16
97 2.68 1.88 3.49 85.35
100 2.98 2.04 3.91 87.99
*corresponding T-score in the general population (GP)
95%CI T-score
(GP)*
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A Common metric for fatigue. Appendix 2. Crosswalk tables.
Supplementary table S3.
MFI4 theta
score mean LB UB
4 -2.26 -3.34 -1.19 42.11
5 -1.83 -2.78 -0.88 44.95
6 -1.52 -2.42 -0.61 47.77
7 -1.25 -2.13 -0.37 50.16
8 -1.01 -1.87 -0.15 52.27
9 -0.79 -1.65 0.06 54.23
10 -0.59 -1.43 0.26 56.07
11 -0.39 -1.23 0.45 57.85
12 -0.19 -1.03 0.64 59.60
13 0.00 -0.84 0.84 61.34
14 0.20 -0.65 1.04 63.09
15 0.40 -0.45 1.24 64.90
16 0.61 -0.25 1.47 66.79
17 0.84 -0.04 1.71 68.84
18 1.09 0.19 2.00 71.15
19 1.40 0.45 2.34 73.84
20 1.86 0.75 2.97 78.02
*corresponding T-score in the general population (GP)
95%CI T-score
(GP)*
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A Common metric for fatigue. Appendix 2. Crosswalk tables.
Supplementary table S4.
BFI9 theta
score mean LB UB
0.0 -2.90 -3.75 -2.06 42.11
0.1 -2.56 -3.26 -1.85 38.46
0.2 -2.35 -3.01 -1.69 40.28
0.3 -2.19 -2.83 -1.56 41.70
0.4 -2.06 -2.67 -1.44 42.93
0.6 -1.94 -2.54 -1.34 43.99
0.7 -1.83 -2.42 -1.24 44.95
0.8 -1.73 -2.31 -1.15 45.84
0.9 -1.64 -2.22 -1.06 46.65
1.0 -1.55 -2.13 -0.98 47.43
1.1 -1.47 -2.04 -0.90 48.15
1.2 -1.40 -1.96 -0.83 48.85
1.3 -1.32 -1.88 -0.76 49.51
1.4 -1.25 -1.81 -0.69 50.15
1.6 -1.18 -1.74 -0.63 50.76
1.7 -1.12 -1.67 -0.56 51.35
1.8 -1.05 -1.60 -0.50 51.93
1.9 -0.99 -1.54 -0.44 52.48
2.0 -0.93 -1.48 -0.38 53.02
2.1 -0.87 -1.42 -0.32 53.55
2.2 -0.81 -1.36 -0.27 54.07
2.3 -0.76 -1.30 -0.21 54.58
2.4 -0.70 -1.24 -0.16 55.07
2.6 -0.65 -1.19 -0.10 55.56
2.7 -0.59 -1.14 -0.05 56.04
2.8 -0.54 -1.08 0.00 56.51
2.9 -0.49 -1.03 0.05 56.98
3.0 -0.44 -0.98 0.11 57.44
3.1 -0.38 -0.93 0.16 57.90
3.2 -0.33 -0.88 0.21 58.35
3.3 -0.28 -0.83 0.26 58.80
3.4 -0.23 -0.78 0.31 59.24
3.6 -0.19 -0.73 0.36 59.68
3.7 -0.14 -0.68 0.40 60.12
3.8 -0.09 -0.63 0.45 60.55
3.9 -0.04 -0.58 0.50 60.99
4.0 0.01 -0.53 0.55 61.42
4.1 0.06 -0.49 0.60 61.85
4.2 0.10 -0.44 0.65 62.27
4.3 0.15 -0.39 0.70 62.70
4.4 0.20 -0.35 0.75 63.13
4.6 0.25 -0.30 0.79 63.55
4.7 0.29 -0.25 0.84 63.98
4.8 0.34 -0.21 0.89 64.41
4.9 0.39 -0.16 0.94 64.83
5.0 0.44 -0.12 0.99 65.26
5.1 0.49 -0.07 1.04 65.69
95%CI T-score
(GP)*
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BFI9 theta
score mean LB UB
95%CI T-score
(GP)*
5.2 0.53 -0.02 1.09 66.12
5.3 0.58 0.03 1.14 66.55
5.4 0.63 0.07 1.19 66.99
5.6 0.68 0.12 1.24 67.43
5.7 0.73 0.17 1.29 67.87
5.8 0.78 0.21 1.34 68.31
5.9 0.83 0.26 1.39 68.76
6.0 0.88 0.31 1.45 69.21
6.1 0.93 0.36 1.50 69.67
6.2 0.98 0.41 1.55 70.13
6.3 1.03 0.46 1.61 70.59
6.4 1.09 0.51 1.66 71.06
6.6 1.14 0.56 1.71 71.54
6.7 1.19 0.61 1.77 72.02
6.8 1.25 0.67 1.83 72.51
6.9 1.30 0.72 1.88 73.01
7.0 1.36 0.77 1.94 73.51
7.1 1.42 0.83 2.00 74.02
7.2 1.47 0.89 2.06 74.54
7.3 1.53 0.94 2.12 75.07
7.4 1.59 1.01 2.18 75.61
7.6 1.65 1.07 2.24 76.16
7.7 1.72 1.13 2.31 76.72
7.8 1.78 1.19 2.37 77.30
7.9 1.85 1.26 2.44 77.89
8.0 1.92 1.33 2.51 78.49
8.1 1.98 1.40 2.57 79.12
8.2 2.06 1.47 2.64 79.76
8.3 2.13 1.54 2.72 80.42
8.4 2.21 1.62 2.79 81.10
8.6 2.29 1.70 2.87 81.80
8.7 2.37 1.78 2.95 82.53
8.8 2.45 1.87 3.03 83.28
8.9 2.54 1.95 3.12 84.05
9.0 2.63 2.04 3.21 84.86
9.1 2.72 2.13 3.31 85.70
9.2 2.82 2.23 3.41 86.59
9.3 2.93 2.33 3.52 87.54
9.4 3.04 2.43 3.64 88.55
9.6 3.16 2.54 3.78 89.64
9.7 3.30 2.65 3.94 90.85
9.8 3.45 2.77 4.12 92.21
9.9 3.62 2.90 4.34 93.77
10.0 3.86 3.05 4.67 95.91
*corresponding T-score in the general population (GP)
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Supplementary table S5.
FS11 theta
score mean LB UB
0 -3.28 -4.23 -2.33 42.11
1 -2.91 -3.72 -2.10 35.28
2 -2.65 -3.37 -1.92 37.64
3 -2.42 -3.09 -1.76 39.64
4 -2.23 -2.85 -1.61 41.40
5 -2.04 -2.64 -1.45 43.04
6 -1.87 -2.46 -1.28 44.61
7 -1.69 -2.29 -1.09 46.18
8 -1.51 -2.13 -0.89 47.80
9 -1.33 -1.97 -0.69 49.45
10 -1.15 -1.79 -0.50 51.08
11 -0.97 -1.62 -0.32 52.67
12 -0.80 -1.44 -0.15 54.22
13 -0.62 -1.26 0.01 55.77
14 -0.45 -1.07 0.17 57.32
15 -0.28 -0.89 0.33 58.83
16 -0.12 -0.71 0.48 60.30
17 0.04 -0.55 0.63 61.73
18 0.20 -0.39 0.79 63.14
19 0.36 -0.23 0.94 64.53
20 0.51 -0.08 1.10 65.90
21 0.66 0.08 1.25 67.28
22 0.82 0.23 1.40 68.67
23 0.98 0.39 1.56 70.07
24 1.13 0.55 1.71 71.50
25 1.30 0.71 1.88 72.94
26 1.46 0.87 2.05 74.42
27 1.63 1.03 2.24 75.96
28 1.82 1.19 2.44 77.60
29 2.01 1.35 2.68 79.38
30 2.23 1.53 2.94 81.35
31 2.48 1.73 3.24 83.58
32 2.78 1.96 3.60 86.24
33 3.15 2.23 4.06 89.51
*corresponding T-score in the general population (GP)
95%CI T-score
(GP)*
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Supplementary table S6.
DIG11 theta
score mean LB UB
0 -1.79 -2.87 -0.70 42.11
1 -1.35 -2.25 -0.45 49.25
2 -1.02 -1.80 -0.24 52.25
3 -0.74 -1.45 -0.04 54.68
4 -0.51 -1.18 0.16 56.78
5 -0.29 -0.95 0.37 58.74
6 -0.07 -0.74 0.59 60.67
7 0.15 -0.54 0.84 62.70
8 0.40 -0.35 1.15 64.93
9 0.69 -0.15 1.53 67.54
10 1.05 0.07 2.03 70.75
11 1.52 0.35 2.69 74.96
*corresponding T-score in the general population (GP)
95%CI T-score
(GP)*
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3.6 Zweiter Artikel: Appendix 3, Bland-Altman plots 
Measuring fatigue in cancer patients: 
a common metric for six fatigue instruments 
Michael Friedrich
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4. Diskussion 
In der Arbeit wurde dargestellt, dass die Messung von Fatigue bei Patienten mit Krebs von kon-
zeptuellen Schwierigkeiten begleitet ist. Auf den ersten Blick scheint es irrelevant zu sein, bei der 
Messung von Fatigue zwischen peripherer und zentraler Fatigue zu differenzieren, denn körperliche, 
emotionale und kognitive Symptome können bei beiden Formen auftreten.  
Wesentlich ist, dass bei der peripheren Fatigue emotionale oder kognitive Symptome nur dann 
bestehen können, wenn gleichzeitig auch körperliche Symptome berichtet werden. Das ist bei der 
zentralen Fatigue anders, denn hier ist davon auszugehen, dass körperliche, emotionale und kognitive 
Symptome unabhängig voneinander, d.h. nicht gemeinsam, auftreten. Eine Differenzierung der 
Symptomgruppen ist daher bei Krebspatienten unabdingbar. Nur so kann zentrale Fatigue adäquat 
beurteilt werden. Werden emotionale und/oder kognitive Fatigue allein als Folgen körperlicher Fatigue 
betrachtet (periphere Fatigue) und bleibt ihre Eigenständigkeit bei Patienten mit Krebs (zentrale 
Fatigue) unberücksichtigt, ergeben sich negative Konsequenzen für die Patienten. Somit sollten die 
verschiedenen Fatigue-Dimensionen separat in Betracht gezogen werden. Diesen Schluss zieht auch 
eine neuere Übersichtsarbeit von Karshikoff et al. (2017). Damit stünden sowohl ein besseres 
Verständnis der zugrunde liegenden Mechanismen als auch die Entwicklung effektiver therapeutischer 
Interventionen in Aussicht. 
Die Wahl eines geeigneten Messinstrumentes aus einer großen Menge an Fragebögen hat ohne diesen 
Hintergrund einen Charakter von Beliebigkeit. Zudem zeigt sich die Tendenz der Reduktion auf 
körperliche Fatigue auch in der hier entwickelten gemeinsamen Metrik für Fatigue-Fragebögen, die in 
der Onkologie verwendet werden. 
4.1 Zentrale Ergebnisse 
Im ersten Artikel der Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Fragebogen FA12 geeignet ist, die 
zentralen Dimensionen der krebsbezogenen Fatigue (körperlich, emotional und kognitiv) bei AYAs 
statistisch zu unterscheiden. Er bietet die Möglichkeit eine allgemeine Form der Fatigue-Belastung zu 
erfassen, ohne dabei eine Dimension in den Fokus zu heben oder auszulassen (erster Artikel, 
Appendix 1, Modell M2, S. 29). Er steht deshalb im Einklang mit der Definition des NCCN. 
Gleichzeitig ist er aufgrund der Anzahl der Fragen zu jeder Dimension auch geeignet, das Konzept der 
Fatigue Coalition zu modellieren und eignet sich als Screening-Instrument zur weiterführenden 
Diagnostik bezüglich der aktuellen Diagnosekriterien. Die ROC-Analyse lieferte für die Summe der 
ersten zehn Fragen einen cutoff von mindestens 12 (Sensitivität 91%, Spezifität 77%, approximierte 
Prävalenz 22%, Wertebereich der Fragen 0-3, Summe 0-30). Es stellte sich aber auch heraus, dass 
dieses Konzept in einer Stichprobe junger Krebspatienten keine empirische Bestätigung zur validen 
Erfassung der allgemeinen Fatigue-Belastung fand (erster Artikel, Appendix 1, Modell M3, S. 31). 
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Eine Erklärung dafür ist, dass die krebsbezogene Fatigue eher zentral als peripher vermittelt wird, d.h. 
dass die drei Dimensionen bei jungen Krebspatienten im Allgemeinen nicht gemeinsam auftreten. 
Daher ist es möglich, dass bei Patienten, die alle emotionalen Symptome nennen, zwar die gleiche 
allgemeine Belastung gemessen wird wie bei Patienten, die alle körperlichen Symptome nennen; dass 
aber nur die Patienten mit den körperlichen Symptomen als Kandidaten für ein diagnostisches 
Interview gelten. Der Grund dafür ist ersichtlich, denn das Interview zielt mit der höheren Sensitivität 
für körperliche Symptome eher auf peripher vermittelte Fatigue und es kann sich nicht um periphere 
Fatigue handeln, wenn keine Beeinträchtigung der Peripherie berichtet wird. 
Mit den Diagnosekriterien zielt auch der daran geknüpfte cutoff auf periphere Fatigue. Dennoch 
handelt es sich dabei um ein nützliches Ergebnis, denn der cutoff ermöglicht im Einzelfall und im 
Rahmen von Studien die Identifikation von Patienten mit hohem Interventionsbedarf nach den 
derzeitigen international anerkannten Kriterien. Zudem erlaubt er, durch den Bezug auf die 
Diagnosekriterien, theoretisch fundierte Prävalenzschätzungen. Diese können mit anderen 
Prävalenzschätzungen durch die hier vorgestellte Metrik verglichen werden. So präsentieren bspw. 
Singer et al. (2011) eine statistisch fundierte Schätzung nach stichprobenabhängigen Kriterien oder 
Giesinger et al. (2016) eine praktisch fundierte Schätzung nach Kriterien klinischer Relevanz. 
Im zweiten Artikel wurde eine Metrik entwickelt, die neben dem bereits oben erwähnten Fragebogen 
FA12 fünf weitere in der Onkologie eingesetzte Fatigue-Fragebögen beinhaltet. Die hierfür auf der 
IRT basierte Methode erlaubt es für jeden einzelnen Messwert der Fragebögen eine Reliabilität zu 
schätzen. Es zeigte sich, dass alle Fragebögen im Bereich durchschnittlicher Fatigue-Belastung bei 
Krebspatienten mindestens eine Reliabilität von 0.80 besitzen. Bei Fragebögen mit entweder mehr als 
zwei Antwortvorgaben oder einer größeren Anzahl Fragen liegt die Genauigkeit der Messung in 
diesem Bereich sogar über 0.90 (vgl. zweiter Artikel, Abbildung 1, S. 58). Mit der Metrik lassen sich 
individuelle Messwerte der sechs Fragebögen hinsichtlich der in ihnen enthaltenen Gemeinsamkeit 
(körperliche Fatigue) visuell miteinander vergleichen (zweiter Artikel, Abbildung 2, S.59). Zudem 
ermöglichen Tabellen im Anhang (zweiter Artikel, Appendix 1: Crosswalk tables, S. 63ff.) den 
Vergleich der Mittelwerte von Gruppen über eine lineare Interpolation. Die Ergebnisse erscheinen 
sinnvoll, denn die möglichen Messwerte bewegen sich in einem Bereich von weniger als vier 
Standardabweichungen um den Mittelwert der körperlichen Fatigue-Belastung. Schließlich können 
nun Ergebnisse onkologischer Studien verglichen werden, die einen der hier eingeschlossenen 
Fragebögen verwendet haben. 
4.2 Limitationen: Schwächen und Stärken 
Ein wesentlicher Punkt, der hier angesprochen werden soll, betrifft die Repräsentativität der Daten. Sie 
ist immer dann in Frage zu stellen, wenn die Beantwortung der Fragen (z.B. aus ethischen Gründen) 
auf freiwilliger Basis geschieht. Hängt „die Neigung zu antworten in irgendeiner Form mit der 
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Einstellung zum Befragungsthema“ (Quatember 1996) zusammen, ist die Verallgemeinerbarkeit der 
Ergebnisse gefährdet. Gerade das Untersuchungsmerkmal Fatigue lässt die Annahme zu, dass stark 
erschöpfte Patienten eine schwächere Teilnahmebereitschaft zeigen und daher in den verwendeten 
Daten unterrepräsentiert sind, sodass berichtete Prävalenzraten unterschätzt sein können. Allerdings 
handelt es sich hierbei um ein generelles Problem, denn Fatigue ist ein subjektiv erlebtes Merkmal und 
erfordert deshalb die freiwillige Auskunft. Ferner bildet der Selbstbericht, durch den Fatigue im Mittel 
unterschätzt werden kann, die subjektive Belastung im Einzelfall realistischer/valide ab als es bspw. 
ein klinisches Interview vor dem Hintergrund verschiedener Auffassungen von Fatigue kann. So hängt 
in diesem Fall die Frage der Repräsentativität mit der Frage der Validität zusammen und fordert einen 
Kompromiss in Abhängigkeit von der Zielstellung der jeweiligen Studie: Während bei epidemiologi-
schen Studien der Schwerpunkt näher an der Repräsentativität liegt, liegt er für die hier relevanten 
Fragen näher an einer validen Erfassung von Fatigue. 
Im ersten Artikel wurde nach bestem Wissen der Autoren das erste Mal ein Fragebogen, der die drei 
Kerndimensionen von Fatigue abdecken kann, auf zwei Konzepte von Fatigue bezogen und es wurde 
psychometrisch geprüft, welche Konzeptualisierung bei jungen Krebspatienten empirische 
Bestätigung findet. In der Konsequenz konnte nur für das Konzept des NCCN Konstruktvalidität zur 
Erfassung der allgemeinen Fatigue-Belastung gezeigt werden. Im zweiten Artikel wurde das erste Mal 
eine Metrik für Fatigue bei Krebspatienten vorgestellt, die insgesamt sechs in der Onkologie 
verwendete Fragebögen beinhaltet. Zudem wurde hier ein neuer methodischer Ansatz zum Umgang 
mit den Kerndimensionen von Fatigue entwickelt und angewendet. So wurde die Möglichkeit 
geschaffen, bisherige und neue Ergebnisse hinsichtlich der körperlichen Fatigue zu vergleichen. Das 
ist aus zwei Gründen nützlich: Erstens, weil sich die körperliche Fatigue durch alle hier wesentlichen 
Konzeptionen von Fatigue zieht und die Gemeinsamkeit vieler Fragenbögen bildet, und zweitens, weil 
die körperlichen Interventionen eine der beiden wirksamen Säulen der Fatigue-Therapie darstellen. 
4.3 Schlussfolgerungen für Praxis und Forschung 
Für die klinische Praxis lässt sich ableiten, dass sich krebsbezogene Fatigue nicht zwingend peripher, 
sondern auch als zentrale Fatigue zeigen kann. Aus diesem Grund sollten bei Patienten mit Krebs in 
der Praxis möglichst alle Facetten von Fatigue berücksichtigt werden. Für die Forschung bietet sich 
die Untersuchung der Frage an, inwiefern eine Differenzierung der aktuellen Diagnosekriterien die 
Versorgung von Krebspatienten verbessern kann. Der Fragebogen FA12 hat sich im Einsatz bei 
jungen Krebspatienten bewährt und eignet sich zur Messung und weiteren Erforschung von 
krebsbezogener Fatigue. Die vorgestellte Metrik enthält als erste Fatigue-Metrik diesen Fragebogen 
und erlaubt den Vergleich von Messwerten mit fünf weiteren Fragebögen auf individueller Ebene im 
klinischen Alltag und auf Gruppenebene im Rahmen von Studienergebnissen. Gleichzeitig ermöglicht 
sie den Bezug der Werte auf die Allgemeinbevölkerung. 
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Hintergrund 
FATIGUE: Fatigue ist eine Form chronischer Erschöpfung mit körperlichen, emotionalen und 
kognitiven Symptomen und wird im Allgemeinen unter den Begriff „chronisches 
Erschöpfungssyndrom“ gefasst. Sie ist wesentlich belastender als die normale Erschöpfung gesunder 
Menschen, da sie durch Schlaf oder Ruhe nicht gelindert werden kann und so schließlich die normale 
Funktion der Patienten beeinträchtigt. Fatigue tritt nicht nur bei Patienten mit Krebs auf, zählt bei 
ihnen aber zu den häufigsten Nebenwirkungen und wird bei ihnen als „krebsbezogene Fatigue“ 
bezeichnet. Die Folgen von Fatigue schränken die Lebensqualität und Autonomie der Patienten ein 
und haben ökonomische Konsequenzen für die Patienten, ihre Angehörigen und für die 
Volkswirtschaft. Besonders schwer wiegen die Folgen bei Patienten, die sich in einer Lebensphase 
befinden, die von wichtigen entwicklungsbezogenen Herausforderungen gekennzeichnet ist. 
URSACHEN: Die genauen Ursachen oder Mechanismen von Fatigue sind bisher nicht eindeutig 
geklärt, jedoch sind zwei wesentliche Entstehungswege zu unterscheiden. Zum einen kann Fatigue in 
der Peripherie, zum anderen im zentralen Nervensystem entstehen. Die periphere Form ist 
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gekennzeichnet durch die Unfähigkeit der Muskulatur, eingehende Befehle des zentralen 
Nervensystems auszuführen. Auf Dauer führt diese motorische Einschränkung zu kognitiven und 
emotionalen Einschränkungen. Insgesamt liegt hier den körperlichen, emotionalen und kognitiven 
Symptomen ein gemeinsamer Mechanismus zugrunde. Die vom zentralen Nervensystem ausgehende 
Form wird über Entzündungssignale direkt mit dem Tumor und seiner Behandlung in Verbindung 
gebracht. Kennzeichnend ist ein fortschreitendes Versagen der neuronalen Impulsübertragung vom 
zentralen Nervensystem. Das Auffallende ist hier, dass keine peripheren, emotionalen oder kognitiven 
Einschränkungen nachweisbar sind, aber dennoch die Anweisungen nicht wie bestimmt ausgeführt 
werden. Hinzu kommt, dass nach dem derzeitigen Kenntnisstand zur neuronalen Verursachung die 
Beeinträchtigungen von Motorik, Kognition und emotionaler Verarbeitung sogar unabhängig 
voneinander auftreten könnten. Aus diesem Grund ist hier von verschiedenen Mechanismen für 
körperliche, emotionale und kognitive Symptome auszugehen. 
MESSUNG UND DIAGNOSE: Die Unterscheidung der beiden Entstehungswege hat Konsequenzen 
für die Messung von Fatigue bei Krebspatienten. Bei der Messung peripher vermittelter Fatigue 
genügt es, die körperlichen Symptome zu erfassen; bei zentral vermittelter (krebsbezogener) Fatigue 
sind alle drei Symptomarten in Betracht zu ziehen, weil sie unabhängig voneinander auftreten können. 
Ungeachtet dieser Konsequenzen wird krebsbezogene Fatigue in der Diagnostik als Syndrom aus 
körperlichen, emotionalen und kognitiven Symptomen betrachtet und so ein gemeinsamer 
Mechanismus unterstellt. Die damit verbundene Reduktion auf peripher vermittelte Fatigue kommt 
insbesondere bei der Diagnose krebsbezogener Fatigue nach den aktuellen Kriterien zum Ausdruck. 
So kann beispielsweise bei zwei Patienten die gleiche allgemeine Fatigue-Belastung gemessen 
werden, aber nur ein Patient erhält eine Diagnose. Eine solche Konzeption erschwert die Erforschung 
und effektive Therapie von Fatigue bei Krebspatienten. 
JUNGE KREBSPATIENTEN: Wenig erforscht ist Fatigue insbesondere bei adoleszenten und 
jungen Erwachsenen mit Krebs. Diese Patienten werden aufgrund ihres jungen Alters bei der Diagnose 
besonders schwer durch die Folgen von Fatigue getroffen. Sie befinden sich in einer Lebensphase, in 
der eigentlich weit in die Zukunft reichende entwicklungsbezogene Aufgaben bewältigt werden 
müssen. Für diese Patienten gibt es kaum Studien, die sich mit krebsbezogener Fatigue angemessen 
beschäftigen.  
MESSPROBLEME: Eine wesentliche Einschränkung in der Messung von Fatigue ist in der Regel 
die fehlende Unterscheidung oder Vermischung von körperlicher, emotionaler und/oder kognitiver 
Fatigue. Eine weitere Einschränkung betrifft den Umstand, dass in der Onkologie bisher kein 
Fragebogen als Screening-Instrument auf die aktuellen Diagnosekriterien der Internationalen 
statistischen Klassifikation der Krankheiten und Gesundheitsprobleme (ICD) bezogen wurde. Damit 
ist unklar, ob mit den Fragebögen die diagnostizierte Fatigue überhaupt valide erfasst werden kann. 
Ohne den Bezug zwischen verwendetem Fragebogen und Diagnosekriterien erhalten Aussagen über 
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den Anteil belasteter Patienten einen willkürlichen Charakter, denn so können Prävalenzschätzungen 
selbst bei derselben Stichprobe unterschiedlich ausfallen; je nachdem ob stattdessen bspw. ein 
statistisches stichprobenabhängiges Kriterium oder ein praktisch fundiertes Kriterium nach klinischer 
Relevanz verwendet wird. 
Da Fatigue ein subjektiv empfundenes Phänomen darstellt, erfolgt die Messung in der Regel über den 
Selbstbericht der Patienten, zum Beispiel über einen Fragebogen. Jedoch gibt es inzwischen 
mindestens 40 verschiedene Fragebögen. Dies führt zu einem allgemeinen Problem, weil Vergleiche 
zwischen den Ergebnissen von verschiedenen Fragebögen nicht möglich sind und 
Forschungsergebnisse nicht aufeinander bezogen werden können. 
Zielstellung und Methoden 
Zur Überwindung der hier dargestellten Einschränkungen wurde an einer Stichprobe von 577 jungen 
Krebspatienten ein Fragebogen eingesetzt, der geeignet erschien, krebsbezogene Fatigue adäquat zu 
erfassen (erster Artikel). Es handelte sich um das von der European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) kürzlich entwickelte Fatigue-Modul FA12 des Lebensqualitäts-
fragebogens EORTC QLQ-C30. Nach der Prüfung seiner psychometrischen Eigenschaften und 
Eignung zur Messung von Fatigue in dieser besonderen Patientengruppe mittels konfirmatorischer 
Faktorenanalysen wurde die Frage untersucht, ob eher die Annahme einer gemeinsamen Ursache 
(periphere Fatigue, Diagnosekriterien) oder die Annahme verschiedener Ursachen (zentrale bzw. 
krebsbezogene Fatigue) bei diesen Patienten als gerechtfertigt erscheint. Schließlich wurde die 
Eignung des Fragebogens zum Screening hinsichtlich der aktuellen Diagnosekriterien mittels Analyse 
der Sender-Empfänger-Charakteristik (engl.: receiver-operating-characteristic, ROC) geprüft. 
Um Vergleichbarkeit verschiedener in der Onkologie eingesetzter Fatigue-Fragebögen herzustellen 
wurden an einer Stichprobe von 1225 Patienten einer onkologischen Rehabilitationsklinik sechs 
Fatigue-Fragebögen eingesetzt (zweiter Artikel); darunter befand sich auch der oben genannte 
Fragebogen FA12. Anhand der Daten sollte mittels Item Response Theorie (IRT) eine Metrik, d.h. ein 
fragebogenabhängiger Maßstab, entwickelt werden, um einen Vergleich von Messwerten dieser 
Fragebögen untereinander und mit der Allgemeinbevölkerung zu ermöglichen. 
Die Dissertation umfasst zwei Artikel: 
1) Friedrich M, Nowe E, Hofmeister D, Kuhnt S, Leuteritz K, Sender A, Stöbel-Richter Y, Geue K 
(2018) Psychometric properties of the fatigue questionnaire EORTC QLQ-FA12 and proposal of a 
cut-off value for young adults with cancer. Health Qual Life Outcomes 16, 125.  
Impact Factor (2017): 2.278 
2) Friedrich M, Hinz A, Kuhnt S, Schulte T, Rose M, Fischer F (2019) Measuring fatigue in cancer 
patients. A common metric for six fatigue instruments. Qual Life Res 28, 1615-1626.  
Impact Factor (2017): 2.392  
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Ergebnisse und Schlussfolgerungen 
Erster Artikel: Ein cutoff für junge Erwachsene mit Krebs 
Ergebnisse: Ein zentrales Ergebnis dieser Untersuchung ist die psychometrische Eignung des Fatigue-
Fragebogens FA12 zur Messung krebsbezogener (zentraler) Fatigue bei jungen Patienten, die eine 
Krebsdiagnose im Alter zwischen 18 und 39 Jahren erhalten haben. Es stellte sich heraus, dass die 
Annahme einer gemeinsamen Ursache (periphere Fatigue) für körperliche, emotionale und kognitive 
Symptome bei dieser Patientengruppe nicht bestätigt werden konnte. Dennoch zeigte sich, dass der 
Fragebogen zum Screening hinsichtlich der aktuellen Diagnosekriterien geeignet ist. 
Schlussfolgerungen: Der Fatigue-Fragebogen FA12 sollte mit Vorzug verwendet werden, weil gezeigt 
werden konnte, dass er sich gleichzeitig als Mess- und Screening-Instrument für krebsbezogene 
Fatigue eignet. Er ermöglicht zudem die Modellierung und Unterscheidung verschiedener Konzepte 
von Fatigue und damit die genauere Erforschung des multidimensionalen Charakters krebsbezogener 
Fatigue. 
Zweiter Artikel: Eine Metrik für Fatigue 
Ergebnisse: Bei der Entwicklung der gemeinsamen Metrik für sechs in der Onkologie verwendete 
Fragebögen stellte sich die körperliche Fatigue als verbindende Dimension heraus. Es konnte gezeigt 
werden, dass alle Fragebögen im Bereich mittlerer Fatigue-Belastung mit ausreichender Reliabilität 
diese gemeinsame Dimension messen. Mit steigender Anzahl an Fragen oder Antwortvorgaben steigt 
auch die Reliabilität. Die Messwerte der Fragebögen erscheinen sinnvoll, denn sie bewegen sich 
innerhalb von weniger als vier Standardabweichungen um die mittlere Belastung. 
Schlussfolgerungen: Die Metrik ermöglicht es Forschern und Klinikern, individuelle Messwerte und 
Ergebnisse von Studien mit verschiedenen Fatigue-Fragebögen direkt zu vergleichen und den Grad der 
Fatigue in Bezug auf die allgemeine Bevölkerung zu beurteilen. 
Fazit 
Aus dem Ergebnis, dass Fatigue bei Krebspatienten eher zentral als peripher vermittelt wird, aber die 
Diagnosekriterien auf periphere Fatigue fokussieren, lässt sich schlussfolgern, dass einige Patienten an 
Fatigue leiden, aber nicht behandelt werden. Für Praxis und Forschung bedeutet dies, dass der 
multidimensionale Charakter von Fatigue bei Krebspatienten berücksichtigt und erforscht werden 
sollte, denn eine nach den drei Symptomarten von Fatigue differenzierte Betrachtungsweise kann zu 
einem besseren Verständnis der zugrunde liegenden Mechanismen führen und dadurch die Versorgung 
von Krebspatienten mit Fatigue langfristig verbessern. Der Vergleich von Ergebnissen anhand der 
vorgestellten Metrik kann dazu beitragen. 
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